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offenbar an den allgemeinen Wachstumsvorgéngen sich beteiligt. Diese Epi-
thelien fanden sich nur in den Teilen der Polypen, die in den Calices lagen, und ohne
Zusammenhang mit den Harnkanilchen. Das ist nun in unserem Falle anders:
die Form der driisigen Gebilde, der Befund einer Basalmembran und der Zusammen-
hang mit Kanglchen in der Niere selhst haben uns darauf hingewiesen, daB sie mit
irgendwelchem Kanalsystem der Niere, aber nicht mit dem Nierenbeckenepithel
in Zusammenhang zu bringen sind.

Ist unsere Deutung richtig, so haben wir es in unserem Falle zu tun mit einer
mesodermalen Mischgesechwulst des Nierenbeckens, die exquisit
polypids in das Nierenbecken hinein sich entwickelt und zu hochgradiger hydre-
nephrotischer Atrophie der Niere gefithrt hat. Am Aufbau der Geschwulst ist,
abweichend von den gewdhnlichen Mischgeschwiilsten der Niere, das metanephro-
gene Gewebe nicht beteiligh; vielmehr ist sie auf Wucherung eines Sprosses
des Wolffschen Ganges samt umgebendem mesodermalem Gewebe zuriick-
zufithren.
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IX.
Experimentelle Untersuchungen iiber die Genese atypiseher

Epithelwucherungen,
(Aus dem Pathologischen Institute der Universitiit Gottingen.)
Von

Takeyoshi Mori, Japan, Formosa.
(Hierzu 5 Textfiguren.)

Die Versuche, experimentell durch Epithelverlagerung und durch Reizung
von Epithel atypische Epithelwucherungen, eventuell Karzinom zu erzeugen, sind
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schon sehr zahlreich. Bei diesen Versuchen hat man zwei verschiedene Methoden
zu unterscheiden: und zwar einerseits die mechanische Verlagerung von Epithel,
anderseits die Injektion von chemischen Reizmitteln,

Was die erste Gruppe anbetrifit, so hat E. Kaufmann'® 1884 Experimente — anfangs
an Hunden und Kaninchen, dann an Hihnen (Bart und Hamm) — vorgenommen, indem er
ein ovales Hautstiick von b bis 10 mm Linge und 2 bis 4 mm Breite umschnitt und iiber dieses
hinweg die zu beiden Seiten des umschuittenen Stiickes liegenden Hautrinder mit einigen Nihten
vereinigte (Enkatarrhaphie). Durch diese Epithelverlagerung erzielte er an dem Hahnenkamm
und Hahnenbart (welche jeglicher Anbangsdriisen der Haut véllig entbehren) infolge aktiver Epi-
thelwucherung des versenkten Hautstiickchens einen typischen Atherombalg. Das Zustande-
kommen solcher Zysten nahm mindestens 3 Wochen in Anspruch, spiter zeigte sich an der Zysten-
wand kein besonderes Wachstum mehr. Nun hat Kaufmann zu keiner Zeit und an keinem
Objekt auch nur eme Spur von Epithelwachstum nach dem Korium oder in das bedeckende Narben-
gewebe hinein und auch niemals etwa zapienartige Epithelsprossen oder wuchernde isolierte
Epithelzellinseln oder Epithelzellnester beobachtet. Die Epithelwucherungen beschrinkten sich
stets auf die Bildung eines Atherombalges.

Sehweninger® hatte zwar dem Kaufmannschen Versuche dhnliche Experi-
mente an Hunden bereits vorher vorgenommen, kam aber erst 1886 etwas genaucr darauf zuriick.
Er konnte beobachten, dafl das versenkte Stiick sich zuerst verdickte, dann aber wieder auf die
urspriingliche Grofie zurtickging. - Die Hautwunde heilte per primam intentionem; auch er fand
nur eine atheremartige Zyste.

1896 bis 1898 hat Ribbert202 2 zym Studium dor Genese der Geschwillste losgeldste
Hautstiickchen, Mundschleimhant, Konjunktiva oder ein Epithelstiick der Kornea oder Trachea
in verschiedene Organe, z. B. unter die Haut, in die Bauchhéhle, in Lymphdriisen, in die vordere
Augenkammer verpflanzt. Er stellte fest, daB das transplantierte Epithel immer eine Epithel-
zyste hilden kann, wenn es mit zugehirigem Bindegewebe transplantiert wird dagegen entstanden
aus Epithelien, welche von ihrer bindegewsbigen Unterlage losgelost wurden, miemals Zysten,
vielmehr gingen sie immer zugrunds. :

Leo Loeb?, derein vollig losgetrenntes Hautstiickchen in das Subkutangewcbe des Ohres
eines Meerschweinchens einschob, sah hiernach auch gewthnlich die Bildung einer Zyste.

Stilling® implantierte bei einem Tiere ein Hautstiick in das Iodengewebe nund erhiels
eine Epithelzyste, deren Epithel wie das der normalen Haut beschaffen war; in der transplan-
tierten Haut fand er Haarbilge, Talgdriisen nsw., Die Haarbiilge erweiterten sich bei seinem
Versuche nach und nach und schwanden dann.

Guszmann?® fihrte eine modifizierte Enkatarrhaphie-Operation !) am Kaninchenriicken
aus; auch er erzielte keine atypische Epithelwucherung, sondern nur eine Zyste.

Aus dem versenkten Hautstiicke entsteht also immer eine Epithelzyste, welche eine den
beim Menschen vorkommenden traumatischen Epithelzysten dquivalente Bildung ist.

Aber man hat dhnliche Zysten auch aus den Anhangsgebilden der Haut, z. B. aus Haar-
bilgen, Talgdriisen usw. hervorgehen sehen. Ribbert? niihte den abgetrennten Kaninchen-
schwanz unter die Riickenhaut, und er'fand verSchiedene grofe multiple Zysten, die seiner Ansicht
nach aus kleinen Epithelresten oder auch aus den nicht entfernten Haarbilgen entstanden sein
konnen. Pels-Leusden'® machte eine interkutane Tasche am Kaninchenohre, schob, um
das Miteinanderverwachsen der Wandungen zu verhindern, ein resorbierbares Magnesiumpléittehen
in diese Tasche und vernihte die Wunde. Das Resultat war eine Epithelzyste, entstanden von den
bei der Taschenbildung durchgeschnittenen Anhangsgebilden der Haut aus.

Leo v. Kiigelgen? prifte im Institut von E. Kaufmann den Versuch von
Pels-Leusden nachund erhielt ebenfalls derartige Zysten. Er konnte iibet Pels-Leus -

*) Bei Angabe meiner Versuche werde ich seine Methode genau beschreiben.
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dens Versuche hinaus den sicheren Nachiweis fithren, daf der Ausgangspunkt des Zystenepithels
dasjenige durchgeschnittener Haarbilge und Talgdriisen (nieht Schweildriisen, wie P.-L. ver-
mutete) war.

Das verlagerte Hautstiickchen bildet sich also allmihlich zu einem Hohlranme um. Aber
dieser Hohlraum entsteht nicht etwa dadurch, daB das Hautstiick sich einrollt und die Rinder
sich nun berithren und miteinander verwachsen, sondern es geht vom Rande des verlagerten
Stiickes ringsum eine Wucherung aus, die sich bogenférmig nach oben erstreckt und mit der von
den andern Seiten zusammentrifit. Der neugebildete epitheliale Anteil der Zystenwand besteht
aus mehrschichtigem Plattenepithel; keines der noymalen Attribute der Haut, z. B. Haavre, Haar-
bilge, Talg- und SchweiBdriisen, ist an ihm nachweisbar. Das verseskte und neugebildete Epithel
zeigte nie eine atypiseche Bpithelwucherung, wiedie Autoren es wohl erhofften.
Wenn das wuchernde Epithel die Zystenwand gebildet hat, so wichst es nicht mehr weiter, sodaf
man also niemals eine Neigung zu selbsténdigerer atypischer oder gar geschwulstmaBiger Wucherung
an dem Epithel der Zysten sehen kann. Stilling3 sah bei seinen ausgedehnten Implanta-
tionsversuchen nach 8 Jahren noch eine reine Epithelzyste. Er konnte aber keine weitere Wuche-
rung Ger Epidermis konstatieren, sondern sogar beobachten, wic die Elemente des implantierten
Hantstiickes (Haarbilge, Talgdriisen) nach und nach zugrunde gingen.

Beildufig bemerkt, haben die Resultate dieser Versuche, besonders derjenigen Kaufmanns,
auf die Ansichten iber die Entstehung der traumatischen Epithelzysten einen groBen Einflu§
gehab‘tf. Gavreé® beschrieb zuerst genauer, daf die traumatische ,, Epithelzyste’ dadurch hervor-
gerufen wird, daf dorch verschiedenavtize Traumen ein Epidermisstiickchen aus seiner Um-
gebung Josgeslot und in die Tiefe versenkt wird und daf sich dann aus diesem verlagerten Stiick
nach und nach eine Zyste weiter entwickelt. Diese Zysten, welche Reverdin Cystes épider-
miques nannte, Sutton?® als Implantationszysten bezeichuete, sind hekanntlich vorzugsweise
in der Sublmtis der Volarseite der Hand, der Finger, besonders an dem Daumenballen, oder auch
eventuell in einer Operationsnarbe lokalisiert. Die Zeitdauer bis zuy Ausbildung der traumatischen
Zyste ist sehr verschieden. Kisech'® sah 6 Jahre nach einem Trauma eine Zyste eben sichtbar
werden, die dann dann nach insgesamt 8 Jahren anf KirschgroBe gewachsen war. Gross beob-
achtete 24 Jahre nach einem Tranma eine nufigrofe Zyste. Eine atypische Epithelwucherung
fand sich niemals, es handelte sich immer nur um eine mit Epidermis ansgekleidete Zyste.

Warum kommt nun verlagerte Epidermis nicht zur atypischen Wucheruug?
Nach der Ribbertschen Entstehungstheorie des Karzinoms kéme die Aus-
schaltung der Epidermis nieht durch die Widerstandsherabsetzung des Binde-
gewebes zustande, sondern durch stirkere und unregelmiBige Wucherungen des
Bindegewebes, wobei dieses verléingerte Epithelzapfen, Driisen usw. mechanisch
abtrennt. Oder die Trennung kann durch ein Trauma bewirkt werden. Ein Teil
der Epithelzysten und die Cholesteatome entsteht so, daB ein fiir sich abgeldstes
Epithel in ein im iibrigen unverdndertes Bindegewebe gelangt und zu ihm in eine
den gewohnten Verhéltnissen analoge Beziehung tritt. Gelangt dagegen das Epithel
in eine entziindlich verdinderte Bindesubstanz, in welcher es zwischen den zahl-
reichen, lebhaft wachsenden oder das Gewebe infiltrierenden Zellen keine Gelegen-
heit findet zu einem den normalen Verhiltnissen entsprechenden Wachstum, in
welchem es aber ferner wegen der Hyperdmie und der Bildung neuner GefaBe besser
erndhrt wird, so kinne ein Karziunom entstehen. Nach der Ribbertschen
Theorie kann also von der experimentell versenkten Epidermis wegen Mangels
einer entziindlichen Verinderung des subkutanen Bindegewebes keine atypische
Wucherung ausgehen.
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Weil man so oft beim Karzinom, bhesonders hei kleinen Hautkarzinomen, eine entziindliche
Infiltration des subepithelialen Bindegewebes finden kann, dachte B. Fischer? daB es,
experimentell durch die Erzeugung chronisch entziindlicher Prozesse in Papillarkérpern moglich
sei, die organischen Beziehungen zwischen Bindegewebe und Epithel wesentlich zu verindern
und eine Epithelwucherung auszulosen. Es gelang ihm schlieBlich auch, am Kaninchenohr durch
die Injektion von Scharlachrot und Sudan ITI (geldst in Olivendl) eine ,karzinomihnliche"
Wucherung zu erzeugen. F. vermutete daher, daB diese Farbstoffe eine spezifische, ¢hemische
anlockende Wirkung — eine chemotaktische Wirkung — auf die Epithelzellen der Haut hdtten,
und er meint, daf bei Enistehung der malignen Geschwiilste im Organismus Substanzen, Attraxine,
sich anhénfen und danernd entstehen, welche anf die Zellen eines ausgeschalteten oder verlagerten
Gewebsteiles eine hinreichend starke Wirkung ausiibten, durch die notwendigerweise ein schranken-
loses Wachstum dieser Zellen veranlafit werde.

Nach dieser Untersuchung Fischers haben andere Autoren durch Injektion von ver-
schiedenen chemischen Mitteln, z. B. Amidoazobenzol, Amidoazotoluol, Toluidin, Naphthylamin
(Stoeber®), Glyzerin, Olssure, Rub in Paraffin (Meyer®), Indol, Skatol, Pyridin
(Stoeber und Wacker3 ), Palmitinsiare, Terpentin (White® ), Neutralrot, Naph-
thylaminin Kretondl { Rutschinski®), Rohparaffin, Tabakteer (Greischex ), Anilin-
fatbstoffen (Sachs?) und mit verschiedenen Neutralsubstanzen, Basen, Aminoshuren,
Sduren usw. (Wacker, Schmincke) ebenfalls deutliche atypische Epithelwncherungen,
aber kein Karzinom am Kaninchenohr erzeugt. Auer einer Variation der zur Ver-
wendung kommenden Substanzen und einigen theoretischen Spekulationen, welche sich an-
schlossen, haben diese zahlreichen Versuche aber keinen nennenswerten Fortschritt gemacht.

In der Absicht, durch Kombination der beiden Methoden (Epithelverpflanzung,
chemische Reizung) der Losung des Problems vielleicht niher zu kommen, ver-
anlaBte mich mein hochverehrter Lehrer, Herr Professor E. Kaufmann, dem
ich dafiir zu groBem Dank verbunden bin, eine Anzahl von ihm erdachter, vielfach
variierter Tierexperimente zu machen, um festzustellen, was fiir eine Veranderung
das Epithel eincs operativ verlagerten Hautstiickes durch Injekfion namentlich
von Scharlachsl und Sudandl erfahven konne. Als Versuchstier wurden Kaninchen
und Hihne verwandt.

Unsere Versuche waren folgende:

. Versuchsanordnung.

‘Tch verfuhr in der Weise, daB ich zunichst am Ohr und an der Bauchhaut eines Kaninchens
und am Barte eines Hahnes eine Enkatarrhaphie vornahm und gleich nach der operativen Verlage~
rung in die gebildete Wundhohle oder in die Umgebung des versenkten Hantstiickes Scharlachdl
oder Sudandl injizierte. ,

Trotzdem diese Operationen stets unter aseptischen Kautelen vorgenommen wurden, klatiten
die Wunden manchmal (infolge der starken Spannung bei Verwendung gréBerer Hautstiicke),
meistens gelang jedoch die primare Hejlung vollstindig. Ich exzidierte die geheilte Operations-
stelle nach verschiedenen Zeiten (6 Stunden bis 6 Wochen -— einmal nach 4 Monaten) und hértete
das jeweilige Priparat in 10 9%, Formalinldsung oder in Alkohol. Die gehiirteten Priparate wurden
teils in Zelloidin, teils in Paraffin eingebettet und in Schnitte von 10 bis 15 p. zerlegt. Es wurde
meistens mit Haematoxylin-Eosin oder van Gieson gefirbt.

Ich gehe zuerst auf die am Kaninchenohr gewonnenen Priparate ein.

Makroskopischer Befund: Bei gehirteten Priparaten, die 6, 12, 24 und 48
Stunden nach der Operation exzidiert wurden, sieht man auf dem Durchschnitt unter der Haut
ein Hautstiickchen und fliissiges Injektionssl. Bei nach 4 Tagen gewonnenen Priiparaten bemerkt
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man anf dem Durchschnitt einen anscheinend mit einer Epidermis ansgekleideten Zystenraum,
dessen Inhalt der injizierte olgeldste Farbstoff und eine kitt- oder kiseartige Masse ist.

Mikroskopischer Befund: An dem 6 Stunden nach der Operation exzidierten
Priiparat zeigt das versenkte Hautstlick noeh keine bedeutende Verinderung. Die Wundhéhle
ist mit vielen Leukozyten und roten Blutktrperchen angefitllt. In dem das Hautstiick umgebenden
Bindegewebe findet man Infiltration mit Leukozyten und Blutungen, besonders zwischen dem
Ohrknorpel und dem Korium. In den infiltrierten Partien sind viele Haarbilge vorhanden, aber
diese zeigen noch keine Verfinderung.

Bei 24 stiindiger Implantation findet man am Rande des versenkten Hautstiickes ringsum
neugebildete Epithelvorspriinge, welche an der Bindegewebswand hinaufziehen, Mitosen zeigen
sich in der Basalschicht der H:arbilge; aber in dem #uBeren Deckepithel findet man keine. In
dem versenkten Epidermisstiick gewahrt man nur ganz vereinzelte Lenkozyten.

Nach 48 stiindiger Tmplantation zeigt sich der Zustand einer starken Entztindung; an den
Rindern des versenkten Hautstiickes treten lange zungenftrmige Epithelvorspriinge auf. Diese
Epithelwucherangen umgeben beinahe einen wmit Leukozyben gefillten Raum. Man sieht in
Haarbilgen, welche in dem Bereich der entziindlichen Infiltration liegen, viele Mitosen, die Epithel-
zellen der Haarbilge wuchern und dringen etwas tiefer in das Bindegewebe hinein. Die Haax-
balge sind manchmal etwas erweitert. Die versenkte Epidermis zeigt keine besondere Verinde-
rung: man sieht nur eine Verdickung der Epidermis und in ihrer Basalschicht sehr viele Kern-
teilungsfiguren. Im Deckepithel zeigen sieh auch einige Mitosen.

In einem nicht mit Scharlachtl injizierten Kontrolipréparat sieht man auch
Epithelvorspriinge an dem ganzen Rande des versenkten Hautstiickes; aber die Mitosen in den
Haarbilgen sind sehr wenig zahlreich und die entziindliche Infiltration ist nicht ganz so stark.
Doch ist das versenkte Stiick Epidermis staxk von Leukozyten durchsetzt. Verdickte Haarbilge,
wie in dem injizierten Préparat, sieht man nicht. Zwischen beiden Priparaten besteht also in-
sofern ein grofier Unterschied, als man in dem injizierten Priparate stérkere Entziindungserschei-
nungen und zahlreichere Mitosen in der Basalschicht der Haarbilge und Verdickung der ver-
senkten Epidermis feststellen kann.

4 Tage nach der Enkatarrhaphie sicht man schon einen von Epithel umsehiossenen Hohlraum.
Dieser besteht aus neugewachsenen Epithelien des versenkten Hautstiickes, welche an der granu-
lierenden. Wundhohle entlang nach oben gestiegen sind und sich miteinander vereinigten. Ge-
legentlich zeigt sich auch etwa in der Mitte der Granulationsfliche, also der Partie, die von den
Rindern des implantierten Hautstiickchens am weitesten entfernt ist, noch kein kontinuierlicher
Saum von Epithelzellen. Die neugebildeten, die Hohle auskleidenden Epithelzellen liegen schon
in drei- bis sechsfachen Reihen iibereinander, und die Schicht wird sogar noch dicker, je mehr sie
sich dem Rande des versenkten Hautstiickes nihert. Der Hohlraum ist gefiillt mit einer homo-
genen Masse und zerfallenen Epithelzellen, Leukozyten und Haarfragmenten. Die Innenfliche des
Hohlraumes ist ganz glatt und mit einer diinnen Hornschicht bedeckt. Man sieht in dem ver-
senkten Hautstiick, dessen Fpidermis verdickt ist, erweiterte, mit einer Hornschicht bedeckte
Haarbilge. Die Epithelien der Zystenwand dringen manchmal in das Bindegewebe der Umgebung
papillér und zapienformig ein; und diese Wucherungen bilden oft Hornperlen, deren Zentrum
jedoch, wie sich bei Serienschnitten herausstellt, ein von einer Hornmasse bedecktes Haarfragment
bildet. Haarbalge und Driisen sind in dem neugebildeten Epithel nicht vorhanden. Es finden
sich m#Big zahireiche Mitosen in dem Epithel der Zystenwand; ebenso auch in der Keimschicht
der aulien dariiber hinziehenden Epidermis.

Die kleinen Spalten zwischen den Fasern des Bindegewebes sind mit Scharlachol prall
gefiillt. Das Bindegewebe zeigt ferner zellige Infiltration (Leukozyten), Odem und Zellvermehrung.
Das Deckepithel der oberhalb der Zyste gelegenen Haut nimmt besonders an der Naht-
stelle erheblich an Dicke zu und dringt auch etwas in die Tiefe hinein. Besonders in den Haax-
bilgen bilden sich konzentriseh um die Haarschiifte herum dicke Schichten von Hornlamellen,

Virchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd, 208. Hit, 8, 22
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und die Epithelwucherungen der Haarbiilge werden nun stirker; sie beginnen sich zapfentormig
in die Tiefe fortzusetzen, dhnlich wie beim Karzinom Plattenepithelzapfen in die Tiefe wachsen.
Auch das Deckepithel treibt Epithelzapfen in die Tiefe. Man sieht in dem Bindegewebe viele
Epithelinseln, oft mit Hornperlen dhnlichen Gebilden; tatsichlich handelt es sich um stirker
ausgebildete Verhornung umHaarbalge herum. In der Keimschicht der Haarbilge
finden sich reichliche Mitosen (Textfig. 1).

Fig. 1. Kaninchenohr. 4 Tage nach der Enkatarrhaphie und Seharlachol-Injektion. Zeiss

Obj. A* 10. Okul. IIL (Vergr. 18 mal.) Die untere Zystenwand, welche Haarbilge hat, ist

das verlagerte Hautstiick. Oben links gibt es verdickte Haarbilge. A4 Haarbilge, 4, sekundér

mit dem Zystenepithel verwachsen, B Nahtstelle, C Deckhaut, D neugebildetes Epithel, E
verlagertes Hautstiick, F entziindlich infiltriertes Bindegewebe.

8 Tage nach der Enkatarrhaphie fand sich auch eine typische Epithelzyste, deren Wand aus
geschichtetem Plattenepithel besteht und die innen immer mit einer Hornschicht bedeckt ist.
Die Zyste enthilt Defritus, Kristalle und Leukozyten. In der Umgebung der Zyste sieht man
viele schin ausgebildete Epithelzapfen, -striinge oder -nester (wie sie anch Fischer u.a. beob-
achteten), welche auf den ersten Blick einer malignen Neubildung, einem verhornenden Platten-
epithelkarzinom (sogenannten Kankroid) tiuschend hnlich sind. Aber dieses Bild wird nur
veranlaBt durch die Wucherung von Epithelien der Haarbilge. Die Wucherung dieser Epithelien
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kennzeichnet sich auch durch eine ziemlich erhebliche Menge von Mitosen. Die Epithelien der
neugebildeten Zystenwand dringen auch manchmal papillir- oder zapienformig in das Binde-
gewebe ein. Es fand sich ferner noch eine kleine, mit geschichtetem Plattenepithel ansgekleidete,
rundliche Zyste in der Umgebung der groBen Zyste. Diese kleine Zyste hat sich wohl aus einem

Okul, 111.

. A* 10,
iert ist.

i

links oberhalb der Zyste be-

, welche aus bei der Naht in die Tiefe getriebenen Epi-

D Gefil, E Deckhant, F ver-
Ol extrah

Rechts und

autstiick,
, H die Hohlriiume, aus denen das

en

des verlagerte L

Rechts eine Kleine Zyste (C)

thelzellen entstand. A Haarbilge, B noch nicht bekleidete Stelle, C eine kleine Zyste,

untere Zystenwand ist

Haarbilge.

Kaninchenohr. Eine Woche nach der Enkatarrhaphie und Scharlachdl-Injektion. Zeiss Ob
lagertes Hantstiick, G nengebildete Epithel

{Vergr. 18 mal.) Die

ig. 2.

QO

finden sich verdickte

Epithelstiickehen gebildet, welches bei der Naht weiter in die Tiefe hineingeschoben wurde. Ihre
Wand weist keine Haarbilge und Driisen auf, aber auch ihre Epithelien wuchern stellenweise
zapieniormig nach aufien. Das Deckepithel hat keinen Teil an der Wucherung (Textfig. 2).
10 Tage nach der Operation findet man eine dickwandige Epithelzyste. Die Wand weist
schon alle Schichten (Zylinderzellschicht bis Hornschicht) der normalen Epidermis auf. Die

22*
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Zyste wird von faserigem, zellreichem Bindegewebe umgeben. In den Bindegewebsmassen
liegen viele vielkernige Riesenzellen, oft im Innern kleiner Herde von Leukozyten und jungen
Bindegewebszellen. Héufig umschliefen die Riesenzellen kieine (jetzt leere) Liicken im Gewebe
{Fremdkorperriesenzellen). Die Haarbdlge in der Umgebung der Zyste sind meistens zystisch
erweitert oder mit einer konzentrischen Hornsehicht gefiillt, auch ihre Wand enthilt alle normalen
Schichten der Epidermis. Auch in diesem Priparate findet man eine kleine Zyste in der Tiefe
neben der groBen. Dieses Zystchen besitzt eine glatte Wand und enthalt Detritus und Leukozyten.

Ich habe nur einmal in die Wundhohle allein (nicht in deren Umgebung) Farbstofftl in-
jiziert; als ich dann die Stelle nach 2 Monaten exzidierte, fand ich eine gewthnliche glattwandige,
mit geschichtetem Plattenepithel ausgekleidete Epithelzyste, die auBen mit einem fibrdsen, zell-
reichen, vaskularisierten, von m#Big zahlreichen Leukozyten durchsetzten Bindegewebe umgeben
war., Es zeigte sich in diesem Falle keinerlei atypische Wucherung der Zystenwand und der Haar-
bilge. '

Bei unseren Versuchen stellte sich also heraus, daf, ebenso wie bei Benthins? Versuchen,
das karzinomihnliche Bild, je linger man nach der Operation wartet, desto mehr von einem ge-
wissen Zeitpunkt an surfichgeht; die Epithelayste présentiert sich dann als eine gewthnliche Zyste
ohne atypische Epithelwucherung. 8 bis 10 Tage nach der Vornahme der Enkatarrhaphie hat
die Zystenwand ihre masimale Dicke und wird dann wieder diinner. Nach Ablauf von 6 Wochen nach
der Enkatarrhaphie sieht man in der Umgebung der glattwandigen Epithelzyste eine geringe
Veraickung der Haarbilge, aber keine schinen zapfenartigen Gebilde mehr. Um die Zyste bildet
sich eine koriumihnliche faserige, gefiBreiche Bindegewebswand, in der noch immer leukozytire
Infiltration besteht. Es findet sich keinerlei papillive oder zapfenartige Wucherung, weder der
Zysten noch der 4uBeren Epidermis. Den Inhalt der Zyste bildet Kerndetritus und Hornsubstanz.
An der duBeren Haut keine Verdickung des Epithels; auch keine- Wucherungserseheinungen der
Epithelien der Haarbiilge nsw. (Textfig. 3). '

An der Bauchhaut des Kaninchens habe ich. ebenfalls eine gewohnliche Epithelzyste
erhalten, deren lnnenwand auch mit geschichtetem Plattenepithel sowie normalem Deckepithel
bedeckt ist. Tine atypische Wuchernng der Zystenwand jst nicht zo finden. Ein karzinomihn-
liches Bild wie am Kaninchenohr gibt es hier nicht, aber man kann hier auch erweiterte Haar-
bilge wie am Kaninchenohr konstatieren.

Wie schon oben erwihnt, konnten wir am Kaninehenohr durch Enkatarrhaphie eines glatten
Hautstiickes und mnachfolgende Scharlachélinjektion keine atypische Wucherung
des Oberfliachenepithels des versenkten Hautstiickes erzielen,
wihrend an den Haarbilgen eine lebhafte Epithelwucherung ent-
stand.

1. Versuchsanordnung.

Es wurde am Kaninchenohr eine Enkatarrhaphie gemacht; 2 Wochen nach dieser Operation
wurde die nengebildete Zyste von einer Einstichwunde aus subkutan in verschiedenen Richtungen
zersehnitten, ganz tief bis zum Knorpel, dann wurde Scharlach- und Sudandllésung in die Wunde
eingespritzt in der Erwartung, anf diese Weise lebbattere Wucherung der einzelnen zerkleinerten
Stiicke der Zystenwand zu erzielen. Ich exzidierte nach der Injektion bei den verschiedenen Ver-
suchen in verschiedenen Intervallen. Bei der mikroskopischen Untersuchung fand sich wieder
eine Epithelzyste, wie sie oben beschrieben. In diesem Falle wichst eben die zerschnittene Zysten-
wand wieder zusammen und die entstandenen Liicken werden von nenem Epithel ansgekleidet.
Die innere Fliiche der Zyste ist glattwandig, die Zyste selbst nicht rundlich, sondern unregelmiBig,
manchmal mit Einbuchtungen. In der Zyste reichlich Hornsubstanz, Leukozyten, Detritus und
Kristalle. Starke entziindliche Reaktion in der Umgebung. In einem Falle (2 Wochen nach
dieser Opevation) fanden sich kleine papillire Wucherungen der auferen Wand der Zyste; in der
Umgehung noch mifige entziindliche Reaktion. Wand der Zyste ganz verschieden dick. Also,
auch wenn man die Epidermis, nachdem sich schon eine Zyste gebildet hat, in Stiicke zerschneidet



(Vergr. 18 mal.)

Zeiss, Obj. A* 10. Okul. IIL

A Haarbilge, B Gefifi, C Deckhaut.

6 Wochen nach der Enkatarrhaphie und Scharlachol-Injektion.

Fig. 3. Kaninehenohr.

and nun das Ol injiziert, so resultiert nach diesem Eingriff auch an diesen Stiickchen nie eine
atypische Wucherung; nur die Haarbilge der Epidermis verdicken sich nnd wachsen zapfen-
formig in die Umgebung.
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JII. Versuchsanordnung.

Hierbei wurde die Enkatarrhaphie in anderer Weise modifiziert. Ich umschnitt am Ka -
ninchenohr (bzw. Habnenbart) ein ovales Stiick Haut, zerschnitt dieses ovale Stiick
in verschiedenen Richtungen ganz energiseh und pflanzte es dann in die Tiefe. Nach dieser Opera-
tion injizierte ich von verschiedenen Seiten her nach dem Hautstiickehen hin Scharlachtl oder
Sudandl oder Skatol oder Indol. (Skatol und Indol wurden zu 5 9, in Schweinefett und Olivensl
gelost.) Das Resultat war ebenfalls eine Zystenbildung, aber es entstanden hier manchmal mul-
tiple Zysten (2 bis 8). Die Zysten sind zuweilen rundlich oder haben ab und zu unregelmiBige
Einbuchtungen. Die Innenfliche ist mit Hornsubstanz bedeckt, die Epithelien zeigen sehr zahl-
reiche Mitosen. In der Umgebung der Zysten fiiden sich ganz geringe Epithelwucherungen der
Haarbilge und erhebliche akut-entziindliche Erscheinungen.

IV. Versuehsanordnung.

Eine weitere Modifikation der Enkatarrhaphie war die von Guszmann?® angegebene.
Die Methode ist folgende: Am Kaninchenohr lost man einen schmalen, rechteckigen, zungen-
formigen Hautlappen ), dessen AuBenseite abgeschabt wird, vom subkutanen Gewebe los, unter-
miniert die Haut von der Lappenbasis aus weiter und erdfinet in entsprechender Entfernung
von der letzteren die so entstandene Wundtasche durch einen senkrechten Schnitt. Das freie
Ende des Lappens wird dann durch die Wundtasche bis zu dem Schnitt hindurchgezogen und an

_diesem festgensiht. SchluB dieses Schnittes sowie des Wundbettes des zungenformigen Lippchens
durch Naht. So lag die epidermale Oberfliiche des Hautlippchens dem lockeren .subkutanen
Gewebe zugekehrt. Nach der Operation wurde von verschiedenen Seiten her Scharlachol ein-
gespritzt. lch exzidierte nach verschiedenen Zeiten den kleinen, linglichen Knoten, der sich nach
der Heilung jedesmal gebildet hatte. Mikroskopisch fand sich in Ubereinstimmung mit Gusz -
manns Versuchsergebnis auch eine Epithelzyste (nach 2 Wochen) oder der Beginn einer Zysten-
bildung. Die Haarbiilge des verlagerten Hautlappens sind erweitert. Die innere Fliche der Zyste
ist auch mit einer dicken Hornschicht bedeckt. In der neugebildeten Epidermis findet sich keines
der Hautattribute. Man sieht zwischen dem Knorpel und der neugebildeten unteren Zystenwand
keinerlei zapfenartige Epithelwucherung. Dagegen findet bis zur 2., jedoeh nicht mehr in der
8. Woche, eine Wacherung der Epithelien der Haarbalge des verlagerten Stiickes statt; ebenso
derjenigen der duBeren Epidermis. Die verlagerte und neugebildete Epidermis wiichst also nicht
weiter, sondern bildet lediglich eine Epithelzyste.

Das Resultat aller dieser Versuche war somit stets nur eine Epithel-
zyste, trotzdem das Hautstiick, welches ins Bindegewebe verlagert wurde, durch
die Tnjektion der genannten Substanzen in einen Zustand entziindlicher Reizung
versetzt war. ,

V. Versuchsanordnung. AuBer der eben erwihnten Modifikation
nabm ich auch andere Versuehe, und zwar mit einfacher Enkatarrhaphie nach
Kaufmann und Scharlachélinjektion am Hahnenbart vor. Das Re-
sultat war das gleiche wie beim Kaninchenohre, némliech eine vollsténdige Epithel-
zyste. Die histologische Untersuchung ergab kurz hierbei folgendes:

4 Tage nach der Operation findet sich ein vom Rande des verlagerten Hantstiickes, wo sich
die Epidermis inzwischen verdickt hat, nach oben auf die Granulationsfliche steigender Epithel-
fortsatz. In der Umgebung des Hautstiickes trifft man kleine Blutungen und geringe entziindliche
Reaktion. Das Bindegewebe ist durch die Injektion des Oles gelockert, weitmaschig. Das Ol
ist manchmal von Leukozyten durchsetzt. Keine atypische Epithelwucherung in dem Deck-
epithel und in dem versenkten Hantstficke.

1) 1;5 bis 2 em L#nge, 2 bis 3 mm Breite.
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Eine Woche nach der Oyperation sieht man eine Epithelzyste, deren Wand aus geschichtetem
Plattenepithel besteht; diese Epithelschichten sind ungleichmifig, manchmal dick, manchmal
dfinn, oder papillenformig vorspringend. Das Epithel an den beiden Rindern der urspriinglichen
Epidermis ist verdickt und dringt zapfenférmig in die Tiefe ein. Diese zapfentdrmigen Fortsitze
entstehen auf folgende Weise: Die neu entstehenden Epithelien bilden zuniichst eine Art Tasche,
indem sie vom Rande der versenkten Epidermis an der Wundflache zuerst etwas hinunter, dann
hinaufsteigen. Dadurch, daB diese beiden die Tasche bildenden Epithelblitter ‘miteinander kon-
fluieren, entstehen scheinbar lange, zapfeniormige Epithelvorspriinge, die sich in einem 1 Woche
alten Priparat — manchmal auch verzweigt — finden. In diesen Epithelzapfen sieht man
oft zwiebelschalenfirmige Epithelkugeln oder kleine Zysten mit einer Hornschicht. Die ver-
senkte Epidermisschicht selbst hat sich verdickt und mit dicker Hornsubstanz bedeckt. Man
findet in der Basalschicht einzelne Mitosen. Das Bindegewebe ist sehr locker, zum Teil vasku-
larisiert und infiltriert.

10 Tage nach der Operation findet sich eine heinahe ganz mit geschichtetem Plattenepithel
ansgekleidete Zyste, deren Inhalt Lenkozyten und zerfallene Epithelzellen bilden. Die Zystenwand
ist glatt, zeigt ebenso wie die sufere Epidermis keine atypische Wucherung. Man findet im Gewebe
in der Umgebung von Zysten ziemlich reichlich (Fremdkorper-) Riesenzellen.

An einem andern Priparat sieht man isolierte Epithelzellinseln in der Umgebung des Zysten-
raumes, Diese Inseln sind jedoch, wie sich an Serienschnitten zeigt, nur em Teil von Epithel-
vorspriingen der neugebildeten Wand.

2 Wochen nach der Enkatarrhaphie zeigt sich eine vollstindige Epithelzyste. An beiden
Fnden des versenkten Hautstiickes dringt von diesem aus neues Epithel tief zapfenftrmig ein.
Die aus den neugebildeten Epithelien bestehende Wandschicht ist von versehiedener Dicke; thre
Innenfliche ist glatt und mit einer Hornschicht bedeckt, an der Auflenseite der Zystenwand finden
sich bisweilen kleine, zapfenartige Vorspriinge. Die versenkte Epidermis ist bedentend verdickt:
(Textfig. 4).

8 Wochen nach der Implantation sieht man eine noch weitere Vervollkommnung der Zyste.
Die Wand zeigt jetzt dieselbe Beschaffenheit wie das Deckepithel. Die Zyste ist von faserigem,
zellreichem, vaskularisiertem Bindegewebe umgeben, stellenweise findet sich stévkere oder geringere
Infiltration. Die atypische Epithelwucherung der 4uferen Haut,wel-
che wir am Kanivnchenohr gesehen haben, finden wirzu keiner Zeit
und an keinem Praparate des Hahnenbartes. Das versenkte Hautstiick
liegt immer in dem entziindeten Gewebe, welches stets mit dem injizierten Farbstoff angefiillt bleibt,
aber es gibt keinerlei atypische Wueherung, die Epidermis erscheint nur etwas
verdickt und zeigt eine starke Verhornung (wie die Préiparate vom Kaniochenohr). Wir sehen
5 Wochen nach der Operation in der Umgebung der jetzt recht groBen Zyste ein fibroses zellreiches
Bindegewebe, also eine Koriumbildung, wie sie schon Kaufmann seinerzeit beschrieben hat.

VI. Versuchsanordnung.

Ich habe einmal nach 4 Monaten ein ganz gut geheiltes Priparat exzidiert, dessen Bildung
wir in der Weise hervorgerufen hatten, daf wir Scharlachél subkutan injizierten
und dann einen Monat daraut an dieser Injektionsstelle eine En-
katarrhaphie machten. Bei dieser Operation floB noch injiziertes Ol herans. Nach der
Operation wiederholte ich die Injektion.

Das Resultat war auch eine Zyste. Der mikroskopische Befund war der einer gewbhnlichen
Epithelzyste, wie man sie bei einem bwochigen Priparate sieht. Zystenwand aus geschichtetem
Plattenepithel gebildet, in der Umgebung vielkernige Riesenzellen, keine atypische Wucherung
der Epithelien; die Zysten enthalten Kerndetritus und Hornsubstanz.

VII. Versuchsanordnung.

Ferner wurde die spiter durch Enkatarrhaphie verlagerte Hautstelle vorher 3 Wochen
lang einen um den andern Tag skarifiziert und tiglich mit Scharlachdl
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gepinselt. lch spritzte in einem Falle nach der Operation Scharlachtl in die Wundhéhle,
im andern picht. Das Resultat war bei beiden eine gewbhnliche Epithelzyste. An dem injizierten
Priparat fanden sich starke entziindliche Erscheinungen, die Epidermis der Zystenwand war hier
dicker als in dem andern Falle. Das nicht injizierte Priiparat zeigte keine erhebliche Entziindung
und die versenkte Epidermis war hier ebenso dick wie gewdhnliches Deckepithel. In der Um-
gebung der grofien Zyste fand sich an dem injizierten Priparat eine zweite kleine rundliche Zyste,
deren Inhalt Niahfadenstiicke waren und die meines Erachtens aus einem Epithelstiickehen ent-
standen war, das bel der Naht mit in die Tiefe verpflanzt worden war. Ieh vermochte also auch
keine atypische Epithelwucherung durch Implantation eines mit Skarifikation, mit Bepinseln

Fig. 4. Hahnenbart. 2 Wochen nach der Enkatarrhaphie und Seharlachdl-Injektion. Zeiss

Obi. A, Okul. I (Vergr. 44 mal.) Die untere Zystenwand ist das verlagerte Hautstiick.

A verlagertes Hautstiick, B die Hohlriume, aus denen das Ol extrahiert ist, C Cutis, D Gefif,
E neugebildete Epithelien.

und nachfoigender Injektion von Scharlachdl behandelten Hauntstiickchens zu erzengen. 1m Hin-
blick auf diese Versuehsergebnisse 148t sich demnach folgendes sagen:

Durch die Verlegung des Hautstiickchens ist eine gut charakterisierte Zyste entstanden,
bei der entweder die untere Wand (bei der Enkatarrhaphie) durch das versenkte Hantstiickchen
oder die obere Wand (bei der G u's 2 m a nn schen Methode) durch den verlegten Lappen gebildet
wird. Die neugebildete Zystenwand besteht ans geschichteten Plattenepithelien, die insgesamt
die Struktur der normalen Epidermis (von der Zylinderzellenschicht bis zum Stratum corneum)
aufweisen. In dieser neugebildeten Wand sind die normalen Attribute der Haut niemals vor-
banden. Wenn non Guszmann® in dem neugebildeten Wandteil Haarbilge gesehen haben
will, so wurde das bereits von v. Kiigelgen als Irrtum erkannt. Bei Entstehung dieser
Zyste steigen in der von Kaufmann beschriebenen Weise die Epithelzellen vom Rande des
verlagerten Hautstiickes an dem benachbarten Bindegewebe hinauf (bei der G u sz m an nschen
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Methode hinunter), erstrecken sich iiber das gegeniiberliegende subkutane Bindegzewebe und
iiberhduten so dasselbe. Wir sahen dabei nur am Kaninchenohr eine atypische Epithelwucherung,
jedoch ergab sich, daf diese aus den Haarbilgen entstanden war. Die verdickten Haarbalge
sind manehmal zystisch erweitert und manchmal mit einer konzentrisch geschichteten Horn-
substanz gefiillt. Die Talgdriisen, die anfinglich grofie kornige Zellen enthalten, schwinden all-
mibhlich nach der Verdickung oder Erweiterung der Haarbilge bzw. sie gehen ebenfalls in Platten-
epithelzapfen iber.

Die verlagerte Epidermis ist zuerst etwas verdickt und wiichst immer nur derart,
daB eine Epithelzyste entsteht. Trotzdem das versenkte Hautstiick in der ent-
ziindeten Bindegewebssubstanz liegt und die Wundh¢hle oder Zyste mit injiziertem
Farbstoff gefiillt ist, ist nie eine atypische Epithelwucherung an dieser Zyste zu
sehen, Zwar haben wir manchmal kleine papillire Wucherungen an der neuge-
bildeten Zystenwand, doch wuchern diese nicht weiter, sondern gehen nach und
nach zuriick. Bei der Implantation der zerschuittenen Hautlappen sehen wir auch
in gleicher Art sich Zysten bilden; durch Injektion von Fettfarbstoff oder Eiwei§-
taulvisstoffen kann man bei den einzelnen Hautstiickchen gar keine atypische
Wucherung veranlassen, wenn auch multiple Zysten sich bilden.

Die Herkunft der ,,karzinomihnlichen* Wucherungen, wie auch wir sie in der
Umgebung der Zyste am Kaninchenohre fanden, ist nach der Fisch er schen
Mitteilung von mehreren Seiten studiert worden, und es hat sich mit Sicherheit
ergeben, daf durch die Wirkung durchaus nicht nur des Scharlachrotils, sondern
auch verschiedenartigster anderer Substanzen und, wie O. Sachs % jingst be-
richtete, selbst von reinem Olivendl (leider fehlte uns die Zeit, das selbst
noch dfter nachzupriifen, mehrere Versuche waren aber negativ), eine atypische
epitheliom- oder trichoepitheliomartige Wucherung des Epithels hervorgebracht
werden kann. Thre Herkunft nehmen die Zellen bei der Epithelwucherung nach
der Ansicht vieler Autoren zunichst und hauptsichlich von den Haarbilgen,
wihrend das Deckepithel nur in geringem Mafie oder gar nicht daran teilnimmt.
Eine wichtige Bedingung fiir die Epithelwucherung ist die pralle Fillung des sub-
kutanen Bindegewebes mit dem Injektionsstoffe und dessen lingeres Liegenbleiben.

Viele Einwénde bestehen aber gegen die Ansicht, daf die Epithelwucherung
fiberhaupt dureh Chemotaxis verursacht wird.

Zuerst bestritt Jores® chemotaktische Wirkung, weil er als Eifekt der Scharlachéi-
einspritzung zundchst und vorwiegend eine Wucherung der Keimschicht der Haarbdlge sah. Er
behanptet, dafl die Epithelwucherung entstehen kann, wenn die Epithelien direkt mit dem Ol
in Berithrung treten. Auch Albrecht? hilt dafiir, daB infolge des direkten Kontakts der

- Oligen Fliissigkeit mit dem Epithel die Epithelwucherung entstehen kann. Sta hr3* glaubte
ebenfalls, daf das Zustandekommen der Epithelwucherung durch Chemotaxis nicht erwiesen sei.
Aber er nimmt fiir die Proliferation des Plattenepithels nicht nur einen Reiz, sondern einen Kom-
plex von Ursachen an, unter denen die anatomische Beschatfenheit der Gegend eine grofie Rolle
spielt. Dagegen behauptet Wy 8% in bezug auf die Ursache der Epithelwucherung, dab sich
durch die pralle Injektion zwischen Knorpel und Epidermis ein danernder Druck #uBert und
durch diesen mechanischen Diuck das Epithel seiner Nahrungszufuhr durch die Saftspalten,

kleinen Gefifle nsw. beraubt und zu einer atypischen Wucherung veranlaBt werde. Werner®
spritzte Scharlachdl in M#usetumoren und bemerkte eine lebhatte Wueherung im Gebiete der



346

Injektion. Er hielt diese Wucherung fiir einen direkten Reiz auf die Krebszellen. Snow ™,
Meyer', Helmholz? und White*® erklirten die atypische Epithelwucherung nach
ihven eigenen Versuchen als den Erfolg des chronisehen entziindlichen Reizes. DBesonders Meyer
konstatiert, daff die Epithelwucherung durch chronische milde Entziindung kombiniert mit Zirkula-
tionsstérungen erfolge. Fricke ®nimmt an, daB die lebhafte Epithelwucherung auf den kom-
binierten Reiz der Entziindung — der vielleicht auch nur ein toxischer, also chemischer, ist —
und des Scharlachdls zu beziehen ist.

Stoebers hat zwar einer chemotaktischen Witkung widersprochen, aber er raumt ein:
,Fiir eine chemotaktische Wirkung kinnte man die sekundire, selbstindige Sprossenbildung
der verdickten Haarbilge und deren unverkennbares Hinstreben zu dem in der Néhe gelegenen
Oltropfen verwerten. Stoeber und Wacker spritsten am Kaninchenohr eine fettige
oder dlige Losung von Pyridin, Indol, Skatol ein und sie stellten dann eine atypische Wucherung
fest, fiir deren Ursache sie eine Frnahrungsverinderung der Epithelzellen hielten, indem sie an-
nahmen, daB im UberschuB vorhandene geeignete Eiweilfiulnisprodukte von den wachsenden
Zellen verankert werden. Benthin? macht fiir die Epithelwucherungen vielerlei Ursachen
verantwortlich, nimlich nebeneinander Entziindung, Gewebsspannung, manchmal auch gewisse
Zirkulationsstdrungen, hauptsichlich aber auch vorhandene chemische Stoffe. Neuestens haben
Wacker und Schminecke? Versuche iiber die Einspritzung von einer grofien Reihe ver-
sehiedener Substanzen in das Kaninchenohr verdifentlicht. Sie sprachen die erzielten Epithel-
wuchernngen als fiir durch eine Verinderung des Zellchemismus der Epithelzellen bedingt an.

Robert L. Dizon? injizierte Sudan I1I, Scharlachrot und Paraffin am Kaninchen-
ohr und bestrahlte die Stelle mit Rontgenstrahlen. Das Resultat war, wie von andern Autoren
schon erwihnt, eine einfache Hypertrophie des Epithels der Haarbilge. Durch die Rontgenbe-
leuchtung wurde die Proliferation des Epithels gehemmt.

Lowenstein?? injizierte fein zerkleinerten Tabak in das Kanine'.enohr, 3 Wochen
spiter eine mit Scharlachrot gesittigte Xylol-Paraffinlisung in dieselbe Stelle. Nach 2 Wochen
und dann noch einmal 12 Tage spéter wurde die Injektionsstelle mit einem Hammer leicht ge-
schlagen. Als Resultat fand er mehrere mit Epithel ansgelleidete Hohlriume in der Subkutis,
die er in Analogie zn den Zysten P els - Leus d e n s (die, wie oben erwiihnt, aber Kaufmanuns
Schiiler v. Kiigelgen erst genauer histologisch untersuchte) setzte.

Greischer? injizierte verschiedene chemische Substanzen, z. B. Olsiiure, Olivendl,
Paratfin, Indol, Rohparaffin oder Tabakteer am Kaninchenohr, nachdem er die Karotis unter-
bunden, den Sympathikus durehgeschnitten oder an der Ohrwurzel simtliche Venen unterbunden
hatte. Er beobachtete als Folgen der Injektion von Olsidure, Rohparaffin, Indol und Tabakteer
eine atypische Epithelwucherung der Haarbilge und. anch entzimdliche Erscheinungen. An der
Seite der Karotisunterbindung und der Sympathikusdurchschneidung war die Epithelwucherung
geringer, aber an dem vents-hyperimisch gemachten Ohr war sie stirker und ausgedehnter als
am normalen Obhr. Daher nahm er an, daf die Epithelwucherung dureh den Reiz von bestimmten
chemischen Substanzen verursacht wire, und daf sie stirker sei, wenn diese Substanzen mit
den Epithelien linger in Kontakt blieben. Demn die Epithelwucherung ist bei der arteriellen
Hyperdmie (bei Sympathi.usdurchschneidung) geringer als bei der vendsen Hyperamie, weil
durch die beschleunigte Zirknlation die injizierten Substanzen schneller vom Injektionsort fort-
gefithrt werden, wihrend bei der vendsen Hyperimie das Gegenteil der Fall ist.

Ferner haben Huguenin®, Seckel® und Rutschinski® auch am Kaninchen-
ohr, Stoeber® und Wessely® am Menschenkdrper eine atypische Epithelwucherung
wie beim Kaninchenohr gesehen. Die Wucherung entsteht beim Menschen nach ihren Befunden
auch aus den Haarbilgen und SchweiBdriisen. Das Bindegewebe um dieselben weist eine be-
merkenswerte Auflockerung, zellige Infiltration und Reichtum an Spindelzellen auf.

Tch selbst spritzte Sudan I11 (in Olivendl), Indol und Skatol (in Sehweinefett)

in die Haut des Kaninchenohrs. Als ich nach 1 oder 2 Wochen die injizierten Stelle
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untersuchte, fand ich in allen Féllen eine atypische Epithelwucherung der Haar-
balge und die Entziindungserscheinungen in dem Bindegewebe in deren Umgebung
(Textfig. ). :

Man findet oft Endothelwucherungen der LymphgefiBe unter der Haut nach
der Fettfarbstoffinjektion (Jores, Stoeber, White, Fricke).
White betrachtet diese Endothelwucherungen als blofe Reaktionswirkungen.
Durch die Injektion wurden auch, auBer bei der gewohnlichen Haut an den Haar-
bilgen, Wucherungen der Epithelzellen an der Netzhaut (Schreiber und

Fig. 5.  Kaninchenohr. 14 Tage nach der Injektion von Sudan III (in Oliventl): Zeiss,
Obj A, Okul. 1. Vergr. 44 mal.) Man sieht starke atypische Wucherung der Haarbiilge. 4 Haar-
bilge, B Haarbalgdriise, ¢ Hornmasse, D GefiBe (Arterie und Vene), E Deckhaut.

Wengler®), an der Brustdriise (White), an der Mundschleimhaut
(Helmholz?) erzeugt. »

Bei niherer Betrachtung der oben geduBerten Meinungen scheint es mir, als
ob viele Autoren sich B. Fischers Ansicht von der Epithelwucherungen pro-
duzierenden chemotaktischen Wirkung der injizierten Substanzen nich* anschlieBen,
wennauch z. B. Stoeber, Fricke und Benthin dieser chemotaktischen
Wirkung eine gewisse Rolle nicht absprechen.

Nach unseren Praparaten scheint die Wirkung des Farbstoffols darin zu liegen,
daB es eine Wucherung der Keimschicht der Haarbilge veranlaft. Wir sehen
1 oder 2 Tage nach der Injektion viele Mitosen in der Keimschicht der Haarbélge.
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4 Tage nach der Injektion tritt schon die Verdickung der Haarbéilge ein, und dabei
zeigt sich eine Verhornung in dem Zentrum. An dem Deckepithel sieht man gar
keine Verénderung oder nur eine leichte Verdickung; es entsteht also allein eine
Wucherung der Haarbéilge. B. Fischer und Benthin haben zwar in dem
Narbengewebe auch atypische Epithelwucherungen wahrgenommen, aber nach
meinen Versuchen zu schlieBen werden diese Verinderungen in der kiinst -
lichen Narbe nur durch die liegengebliebenen Haarbalge
veranlaft.

Durch die Injektionen am Hahnenbart wurden gar keine solchen
(karzinomahnlichen) aty.ischen Wucherungen erzielt, trotzdem von mir zahl-
reiche Injektionen gemacht wurden und bei zwei Versuchen vor der Enkatarrhaphie
das Hautstiickchen 3 Woehen lang skarifiziert und mit Scharlachol bepinselt wurde.
Ich glaube, daB dieses negative Resultat darauf beruht, dafl die Epidermis des
Hahnenbartes eben keine Anhangsgebilde, wie Haare, Driisen, hat.

Fir einen Effekt der Chemotaxis, wie es Fiseher annimmt, michte ich
die atypische Epithelwucherung, in Ubereinstimmung mit andern Autoren auch
nicht halten, da der Begiun der Wucherung sich, wie schon erwihnt, in der Keim -
schicht der Haarbé#lge zuerst zeigt. Wenn das Epithel durch die chemo-
taktische Wirkung zum Wuchern gebracht wiirde, so miiiten nieht nur seitens der
Haarbilge, sondern von dem Deckepithel und von der verlagerten Epidermis aus,
also auch bei der Epidermis des Hahnenbartes, atypische Epithelwucherungen
entstehen. Ich kann aber auch nicht der J oresschen Meinung beipflichten.
Wenn in den Epithelzellen, wie J ores annimmt, durch die direkte Beriihrung
mit Farbstoffol eine atypische Wucherung entstinde, so miiiten in der verlagerten
Epidermis, welche doch immer in Berithrung mit dem injizierten Ol gebracht
wurde, atypische Wucherungen entstehen. Aber in meinen Versuchen wucherte
die verlagerte Epidermis nur bis zur typischen Epithelzyste (Atherombalg); eine
atypische epitheliomatose oder gar karzinomahnliche Wucherung konnte ich in
der verlagerten Epidermis nie feststellen.

Ich glaube auch, dall diese atypische Epithelwucherung als eine entziindliche
Reaktion, die durch einen. Reiz seitens des Scharlachols usw. ausgelost wurde,
aufzufassen ist, weil nach meinen Versuchen zuerst nach der Injektion zwischen
der Epidermis und dem Knorpel eine starke Entziindung entsteht und die Keim-
schicht der Haarbilge, welche sich in diesem Entziindungsbezirk befindet, viele
Kernteilungsfiguren aufweist. Besonders um sie herum ist die entziindliche In-
filtration auBerordentlich stark.

Warum wuechern nun nur die Epithelzellen der Haar -
balge ? Natiirlich wird im oberfliichlichen Epithel auch durch den entziindlichen
Reiz die Wucherung veranlaBt, aber die Entziindung geht in unseren Fallen von
ziemlich tiefen Bezirken aus, in welchen nur Haarbalge und Driisen liegen. Wenn
die Entziindung bis an die Oberflache dréange, so wiirden die oberfiachlichen Epithel-
zellen auch wuchern. Wir sehen immer nur eine Verdickung und Verhornung der
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versenkten Epidermis. Dieser Zustand ist auch verursacht dureh die entziind-
lichen Reize, wie wir es gerade am Rande der chronischen Hautgeschwiire sehen
konnen. Bei den Epithelzellen der versenkten Epidermis wird auch durch diesen
Reiz die Wachstumskraft- angeregt, und sie iiberhduten dadurch schneller den
Lystenraum. Schmieden® Krajea' StrauB?® u. a brachten
Scharlachrotsalbe auf die Granulationsflichen und erzielten dadurch eine schnelle
Uberhdutung.  Neuerdings haben Schmieden und Hayward? auf
Grund experimenteller Untersuchungen verschiedener Autoren betont, daf durch
Verwendung von Scharlachrot und dessen Komponente Amidoazotoluol, welche
Stoffe sich einen danernden Platz in der Therapie, und zwar zur Beschleunigung
der Epitheliiberwucherung granulierender Flichen erworben haben, trotz der
mirkoskopisehen Ahnlichkeit der Epithelwucherung mit dem Bilde des Karzinoms
weder expermientell noch klinisch jemals eine echte Krebsbildung erzielt worden
ist. Ich denke mir, daf die Scharlachrotsalbe zuerst auf das Granulationsgewebe
eine Entzindung erregende Wirkung ausitbt und dafl hierdurch die Wachstums-
kraft der Epithelzellen indirekt gesteigert wird.

In unseren Fiallen wurden die Versuche auch iiber lingere Zeit ausgedehnt,
und es zeigte sich, daB, wenn das Scharlachdl, welches als Reizmittel wirkt, ver-
sechwunden ist, auch die Entziindung aufhért upd die atypische Wucherung all-
méhlich zu ihrer urspriinglichen Beschatfenheit zuriickgeht. . Es bleibt eine Epithel-
zyste iibrig als eine glattwandige Kammer, die mit normaler Epidermis ausgekleidet
ist (6 Wochen nach der Operation).

Entgegen Fischers Meinung sagt Ribbert? daf ,die Umwandiung
des Bindegewebes die Conditio sine qua non der Epithelsprossung ist, die niemals
in die unverinderte Bindesubstanz erfolgt. Das heifit mit andern Worten, der
Vorgang in der Kutis lost das Wachstum des Epithels aus. (Beitrage zur Ent-
stehung der Geschwiilste, 1907, S. 82). Meyer® sah, daf das Epithel nicht
nach dem Oltropfen hinwuchert, sondern nach .den entziindeten Stellen in der
Gegend der mach allen Seiten ihren Reiz abgebenden Scharlacholtropfen. Ich
mochte dem beistimmen, dad die Epithelwucherung da am stirksten ist. Meyer
hat die Entziindung und zirkulatorisch bedingte Ernéihrungsstorung als Ursache
der Epithelwucherung angenommen. Aber ich bin der Ansicht, daf nicht die
Zirkulationsstérung, wie sie bei der GefaBligatur eintritt, die Ursache zur Epithel-
wucherung abgibt, sondern vielmehr die Entziindung, und zwar besouders, wenn
eine Infektion der betreffenden Stelle auftritt. Durch meine Versuche wenigstens
konnte ich zeigen, daB Mittel, die eine Epithetwucherung hervorrufen sollen, wie
Scharlachrot, Sudan III, Skatol, Indol, gar keine Wirkung auf ein experimentell
verlagertes Epidermisstiick haben.

Schlus.

Ein versenkter Hautlappen wandelte sich bei unseren Versuchen ausnahmslos
zu einer Zyste um, wobei das Epithel seine Tendenz, Flichen zu bekleiden, an den
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Tag legt, was bereits Kaufmann bei seinen Enkatarrhaphieversuchen hes-
vorhob.

Durch die Injektionen von Scharlachél usw. kann man in der versenkten Epi-
dermis oder der nengebildeten, aus Epithelien bestehenden Zystenwand gar keine
atypische (karzinomihnliche) Epithelwucherung veranlassen, trotzdem in dem
umgebenden Gewebe bedeutende entziindliche Erscheinungen sich zeigen und das
verlagerte Hautstiick immer in Kontakt mit dem injizierten Farbstoff gebracht
und lingere Zeit gehalten wurde.

An der atypischen Epithelwucherung, welche wir am Kaninchenohr als Folge
der Injektion auftreten sehen, nahmen das Deckepithel und das versenkte Epithel
selbst gar keinen Teil. Sie entsteht immer nur durch Epithelwucherung an den
Haarbalgen.

Diese Epithelwucherung entsteht durch einen entziindlichen Reiz, welcher
durch die injizierten Stoffe ausgeiibt wird.

Am Hahnenbart erzielt man durch Tnjektion derartiger chemischer Substanzen
gar keine atypische Epithelwucherung wie beim Kaninchenohr, weil er der Haut-
anhinge entbehrt.
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