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Die neueren Untersuchungen tiber die Regeneration der
Gewebe haben crgeben, dass jede Art von Zellen immer
nur wieder gleichartige Elemente zu liefern vermag, so dass
also Epithel nur aus Epithel, neue Muskelfasern nur aus
den Zellen der alten hervorzugehen vermigen etc. Es hat
sich weiterhin herausgestellt, dass bei diesen Regenerations-
vorgiangen die Proliferation der Zellen erfolgt auf Grund
der indirekten karyokinetischen Kernteilung. So war man
auch zu der Ansicht gelangt, dass bei Defect der Epidermis
und der verwandten Cornea die Epithelien des Wundrandes
durch mitotische Vorgiange sich vermehrten und dann iiber
den Defect heriiber wiichsen. Dieser Auffassung wider-
sprachen aber Nussbaum?) und Peters?), die auf Grund
von Versuchen an der Cornea des Frosches zn dem Schluss
kamen, dass der Defect schon zu einer Zeit mit einer ein-
schichtigen Epithellage iiberkleidet sei, wenn von mito-
tischer Vermehrung noch michts wahrgenommen werden
kinne. Sie erklirten diese Erscheinung so, dass sehr bald
nach Anlegung des Defects die Epithelien am Rande des-
selben amoboid wiirden und auf dem Boden der Wunde
durch Wanderung sich verbreiteten und den Defect so iiber-
kleideten. Ich werde die Resultate von Peters sogleich
poch etwas genauer anfiihren. Dicse Beobachtungen konnte
Peters spiater anch an der membrana Descemetii be-
stitigen und er glaubte nun, dass jener Yorgang vielleicht

1) Sitzung der Niederrheinischen Ges. {. Natur- u. Heilkunde.
2) Inang.-Dissert. Bonn 1885,
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allgemein sei, dass also zunichst durch Ausbreitung der
vorhandenen Epithelien iiber den Wundbezirk ein vorliu-
figer einschichtiger Belag gebildet wiirde, in welchem dann
erst Mitosen anftraten.

Nun hat Herr Professor Ribbert in letazter Zeit
mehrfach Studien iiber die Regeneration der #dussern Haut
gemacht und gesehen, dass die Regeneration des Epithels
hier nur auf Grund von karyokinetischen Processen erfolgt
und dass von der voridufigen Bekleidung mit einschichtigem
Epithel nichts zu sehen war.

Dieser Umstand bewog ihn, mich aufzufordern, die
Versuche von Nussbaum und Peters zu wiederholen.
Bevor ich meine Beobachtungen mitteile, will ich einen
kurzen Auszug aus der Dissertation von Peters anfithren,
auf die ich wegen der sonstigen Litteratur verweisen kann.

Peters kommt in seiner Arbeit iiber die Rege-
neration des Epithels der Cornea (Bonn 1885
Inaug.-Diss.) zu folgendem Schlusse. Der Defect in der
Cornea wird zuniichst von einer einschichtigen Lage von
Zellen ausgefiillt, die ihren Ursprung den alten Epithel-
zellen am Rande des Defectes verdanken, indem von hier
aus die Zellen vermige ihrer amoboiden Beweglichkeit in
den Defect wandern und denselben in einschichtiger Lage
decken. Wihrend dieses Vorganges schieben sich die Zellen
$0 eng aneinander, dass die Zellgrenzen verwischt und die
Kerne nahe aneinander gelagert werden. Die Wiederher-
stellung der Zellgrenzen und Trennung der Kerne erfolgt,
wenn die ["Iberwucherung des Defects komplet geworden
ist und damit der Druck der benachbarten Zellen einen
Widerstand gefunden hat. Sind im Defecte wicder isolierte
einkernige Zellen vorhanden, so treten massenhafte mito-
tische Kernteilungsfiguren auf, so dass man der indirekten
Kernteilung die Fortsetzung der Regeneration zusprechen
muss, zumal da nach vollstindiger Regeneration des De-
fectes die Zahl der Kernfiguren bestandig abnimmt, bigs
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schliesslich ihre Zahl der Anzahl der in einer normalen
Cornea enthaltenen entspricht.

Zu diesen Schliissen gelangt Peters durch die Un-
tersuchung von Hornhautdefecten an Rana fusca und R.
esculenta. Uber die Form und Anlage der Defecte be-
merkt Peters Folgendes.

War die ganze Epithelschicht abgelost, so waren im
Defecte die fixen Hornhautkorperchen zu sehen. War
jedoch das Cornealgewebe getroffen, so wurden die nieren-
formigen Kerne der Descemetschen Membran deutlicher.
Die Regeneration war dann nicht so regelmissig, indem
losgeltstes Cornealgewebe an den Rand des Defectes ge-
dringt wurde. Da die Fibrillen desselben einen viel stir-
kern Zusammenhang besitzen, als die Epithelzellen, so wurde
hier ein Wall gebildet, der den Defectrand iiberragte und
entweder die Regeneration an dieser Stelle ganz hinderte,
oder falls der Wall mehr vom Defectrand entfernt lag, nur
ein Vordringen der Regenerationszone bis zu diesem Wall
hin gestattete. Weiterhin beschreibt Peters seine Unter-
suchungen folgendermassen.

Die ganze Gegend um den Defect hernm macht den
Eindruek, als ob von allen Seiten her die Zellen zusam-
menflossen, um den Defect zu decken. Dem entsprechend
findet sich in fast allen Priparaten eine deutliche, auf das
Centrnm des Defectes gerichtete radidire Richtung der
Zellen. Die Epithelzellen werden dann nach dem Defect
zu immer linger und schmiler, die Kerne werden linglich
und sind oft mit ihrer Lingsaxe schief oder quer zu der
Zelle gestellt. Die Zellen kounen spindelférmig werden
und es wurde ofters beobachtet, dass eine solche Zelle
einen lingern Fortsatz in den Defect hineinsehickte.

Auf Grund dieser Beobachtung schreibt Peters den
Zellen amihoide Bewegung zu. Uber den zeitlichen Ver-
lauf der Regeneration giebt Peters an, dass schon nach
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5 oder 6 Stunden die Uherlagerung von Epithelien auf den
Defect beobachtet werden konnte. Am schénsten stellten
sich die regenerierten Partien dar an Priparaten von 12
bis 16 Stunden, da dann die Regeneration noch nicht so
weit vorgeschritten war, dass von der entgegengesetzten
Seite heranwachsende Epithelien die radisire Anordnung
verschwinden liessen. In verschiedenen Priparaten war
der Defect nach 20 Stunden gedeckt und zwar mit einer
einschichtigen Epithellage, doch konnten auch 24—30 Stun-
den vergehen, bis dieses eingetreten war. Nach 2 Tagen
war der Defect oft schon mit eweischichtiger Epithellage
ausgefiillt, aber ¢s war dann immer noch die Stelle an der
helleren Firbung zu erkennen. Nach drei Tagen konnte
man die Defectstelle kaum mehr von dem iibrigen Gewebe
unterscheiden.

Es eriibrigt noech dic Amsicht von Nusshaum, der
sich Peters anschliesst, iiber das Vorkommen von Mito-
sen bei der Regeneration der Cornea anzufiihren.

Sind schon in der normalen Cornea die Kernfiguren
selten, so werden sie es noch mehr, wenn ein Defeet an-
gelegt ist.

So oft auch die Priparate in dieser Hinsicht unter-
sucht wurden, so konnte doch nie ein Bild gefunden wer-
den, das man mit einer Kernfigur hitte vergleichen kinnen.
Wobl fanden sich Kernfiguren in dem peripheren Teile
nach der Sclera hin, aber so vereinzelt, dass in der nor-
malen Cornea deren mebr vorhanden sind. Keinesfalls ist
das vereinzelte Vorkommen derselben in Beziehung zur Re-
generation zu bringen. Ist der Defect durch eine einschich-
tige Epithellage gedeckt, dann beginnt sofort ein massen-
haftes Auftreten von Mitosen. Einen grossen Einfluss fiir
die Regeneration schreibt Nusshaum der amdboiden
Beweglichkeit der Epithelzellen zu und konstatiert in ihnen
aktive Bewegungsvorgiinge.

Es stellte sich heraus, dass die Epithellage nach dem
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Defecte zu ganz allm#hlich diinner wird, his meistens das
Cornealgewebe in der Mitte des langen Streifens ganz frei
liegt, wenn der Defect noch nicht ganz geschlossen ist.
Es ergiebt sich also, dass der Ersatz der Epithelien ge-
liefert wird von den weiter riickwirts gelegenen Partien
durch Vorschieben von Zellen, also durch Verlagerung und
nicht durch Neubildung. Die Kerne sind wihrend der
Regeneration grosser, homogener und rundlicher und liegen
weiter auseinander, weil sie sich nach dem Defect zu frei
entfalten konnen, indem nicht mehr von allen Seiten ein
Druck auf sie ausgeiibt wird.

Unsere Versuche wurden in folgender Weise angestellt.
Es wurde anf der Cornea der Frische zunichst mit der
Spitze des Messers eine ungefiihr quadratische, verschieden
grosse Stelle umgrenzt und dann mit der Schneide des
Messers das Epithel aus dieser Stelle sorgfiltig abgekratat.
Dabei wurde darauf geachtet, dass das unterliegende Cor-
neagewebe moglichst wenig verletzt und dass das Epithel
auch aus den Winkelstellen und vom Rande des Defects
tiberhaupt vollstindig entfernt wurde. Dann wurden die
Frosche in vollkommen klares Wasser gesetzt und dasselbe
hiufiger crneuert, um womdglich eine Infection der ge-
setzten Wunde zu vermeiden. Diese Absieht wurde auch
vollig erreicht und es ging in Folge der Operation kein
Frosch vor dem gewiinschten Zeitpunkt zu Grunde. Her-
vorgehoben muss werden, dass alle Versuche in die Friih-
jahrszeit fielen.

Der allgemeine Heilungsverlauf gestaltete sich so,
dass schon im Verlauf der ersten 12 Stunden der Defect,
den man nur bei schief auffallendem Licht als cine kleine
Vertiefung auf der Oberfliche der Cornea wahrnehmen
konnte, kleiner wurde und in vielen Fillen schon nach
20—24 Standen bei blossem Auge nicht mehr aufzufinden
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war. Dabei liess sich im Allgemeinen bemerken, dass die
Heilung bei jingeren Froschen etwas rascher erfolgte, als
bei alten. Diese Bemerkungen gelten jedoch nur {fiir
diejenigen Defecte, deren Seitenlinge 1—2 mm betrug.
Grossere Defecte brauchten naturgemiss lingere Zeit (1—
2—3 Tage) zur Heilung.

Nach der gewiinschten Zeit wurde die Exstirpation
der Augen so vorgenommen, dass nach vorgingiger Ent-
fernung der Nickhaut der Kopf des Frosches in 0,2 9/,
Chromsiure eingetaucht wurde, wobei durch einen Finger-
druck auf die Kehle des Frosches dafiir gesorgt wurde,
dass die Angen frei heraustraten und so die Corneae mit
der Chromsiure in Beribhrung kamen. Dann wurde durch
einen Scheerenschnitt der Kopf abgetrennt und nun, be-
stindig unter Chromsiure, das Auge mit einer tiber die
Fliche gebogenen Scheere enucleirt. Ein Teil der Pripa-
rate verblieb noch in der erwibnten Chromsiurelosung
24 Stunden, ein anderer Teil wurde in dieselbe erst nach
10 Minuten langer Einlegung in Flemmingsche Losung
eingebracht. Die letzterem Priparate boten den Vorteil
einer schiirferen Begrenzung der einzelnen Zellen, beding-
ten aber eine so dunkle Firbung des Gewebes, dass bel
Betrachtung der Cornea von der Fliche nicht immer eine
geniigende Durchsichtigkeit des immerhin dicken Pripa-
rates erzielt wurde. Wir diese Zwecke war daher die
Hirtung in Chromsinre vorzuziehen. Nach 24 Stunden
wurden die Priparate fiir einen Tag in Wasser gebracht
und dann in Alkohol nachgebirtet. Die abgetragenen
Corneae wurden nun entweder im Ganzen ausgebreitet
und von der Fliche untersmcht, wobei durch radiire Ein-
schnitte die Wolbung moglichst vermindert wurde, oder sie
wurden in Celloidin eingebettet und senkrecht zur Ober-
fliiche geschnitten. Die F#arbung geschah in concentrierter
Vesuvinlosung mit 1 %, Essigsiure oder in Saffranin.



Beschreibung der Versuche.

A. Praparate von der Fliche untersucht.
1. Untersuchung der Cornea nach 1!/, Stunden.

Bei schwacher Vergriosserung erscheint der De-
fect etwa von der Grosse des Gesichtsfeldes, die Form ist
die eines Rechtecks, die Grenzen desselben sind gerad-
linig. In dem einen Winkel ist eine gelbliche Masse, die
bei schwacher Vergrosserung nicht genau zu diagnosticie-
ren, aber wahrscheinlich Blut ist. Im grossten Teil des
iibrigen Defects liegt noch eine Epithellage, die vielfach
zerrissen ist und an diesen Stellen das Cornealgewebe
nicht bedeckt. Indess ist diese Schicht viel heller gefirbt,
als die iibrigen Epithellagen auf der intakten Hornhaut
zum Zeichen, dass sie diinner ist als jene. In dem nor-
malen Gewebe fallen schon bei schwacher Vergrosserung
die intensiv rot gefirbten Kerne der Epithelien auf. Bei
Immersion erscheint die oben erwihnte gelbe Masse un-
zweifclhaft als Blut mit erhaltenen roten Blutkérperchen.
Dazwischen zerstreut bemerkt man eine Anzahl isolierter
Zellen von der Form von Epithelien mit sehr blassem
Protoplasma und schlecht contourirten Kernen, in densel-
ben eine intensiv rot gefiirbte kirnige Masse. Diese Zellen
sind als absterbende Epithelien zu denten. In der iibrigen
Epithelschicht auf dem Defect, die offenbar einschichtig
ist, sind die Kerne gut contouriert und gefarbt, wie in
der normalen Cormea. Im Epithel der letzteren finden sich
Kernteilungsfiguren in allen Stadien, an der einen
Seite bis an den Rand der Cornca, soweit dieselbe im
Priparat vorhanden ist. Vom Defectrande liegen die Kern-
teilungsfiguren 2—3 Epithelzellen entfernt, so dass also in
dem den Defectrand bildenden Epithel keine Kernteilungs-
figuren zu finden sind. An den erwihnten Stellen fand
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ich oft mehrerc in einem Gesichtsfelde. Zwei unzweifel-
hafte Mitosen sah ich auch in dem Epithel, welches dem
Defectuntergrund fest aufsitzt. Das Randepithel ist blasser
als das tibrige, die Zellen sind zum Teil in ahnlicher Weise
verindert, wie dic zwischen dem Blut anf dem Defeect,
sind also wohl ebenfalls im Absterben begriffen. Ein an-
derer Teil dagegen umterscheidet sich nur durch seine
Blisse von den benachbarten Epithelien, einzelne ragen
vor auf den Defectuntergrund zu.

9, Untersuchung nach einer Dauer von ebenfalls 11/, Stunden.

Der Defect ist von unregelmissiger Gestalt und nimmt
bei schwacher Vergrosserung ungefihr die Grisse
des Gesichtsfeldes ein. Im Bereiche des Defects liegt das
blasse Corneagewebe grosstenteils frei, am Rande liegen
Inseln gat gefirbten, aber offenbar in diinner Schicht lie-
genden Epithels, ausserdem zerstreut iiber den Defectgrund
andere Epithelien, die bei dieser Vergrosserung nur an der
intensiv roten Farbung von Kernteilen zu erkeanen sind.

Bei starker Vergrosserung sind die letzteren
Zellen in dhnlicher Weise verindert wie im vorigen Pri-
parat und als absterbend zu deuten. In den oben erwihn-
ten kleinen Inseln ist das Epithel erhalten, nur sehr blass
gefarbt. In dem Epithel der Umgebung sind Kerntei-
lungsfiguren leicht zu finden, freilich sind sie nicht so
zahlreich wie im vorigen Praparat und liegen durchschnitt-
lich in grosserer Entfernung vom Defect und nur im
normalen Gewebe. Der Rand ist @hnlich beschaffen wie
im vorigen Object.

3. Untersuchung nach 3 Stunden.

Auch dieses Object ist wie die beiden vorigen mit
Chromssure behandelt. Der Defect ist ein Iingliches Recht-
eck, welches der Linge nach das G-esichtsfeld einnimmt,
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der Breite nach nur die Hilfte desselben. Der Rand er-
scheint unregelmissig zackig, auf dem Boden sind rote
Kornchen erkennbar, ihre Bedeutung ist bei dieser schwa-
chen Vergrosserung nicht zu diagnosticieren. Bei Immer-
sionsuntersuchung ergiebt es sich, dass es sich um
Kerne von roten Blutkérperchen handelt, die zerstreut im
Defect liegen. Gleichfalls liegen im Defectgrunde Epithelien,
doch nur undeutlich als solche zu erkennen; sie prisen-
tieren sich als blasse Schollen von Epithelgrosse mit voll-
kommen ungefarbten Kernen.
In dem normalen Epithel der Umgebung finden sich
nur zerstrent Kernteilungsfiguren, im Ganzen von ge-
ringer Zahl. Am Defectrand ist von einem Vordringen des.. - ,
Epithels noch nichts Deutliches wahrzunehmen. WEdigy \
HE2\R

<o
4, Untersuchung nach 4 Stunden. \ = L 4

Das Priparat wurde mit Flemmingscher Lisung
handelt.

Der Defeet erscheint bei schwacher Vergriosse-
rung unregelmissig dreieckig und nimmt ungefibr die
Hilfte des Gesichtsfeldes ein. Auf dem Boden liegen kleine
Schollen noch erhaltenen Epithels, ohne Zusammenhang
mit dem Epithel des Randes, ferner triibe Fleckchen ohne
genaner zu erkennende Structur. Es ergiebt sich bei Tm-
mersionsuntersuchung, dass diese Fleckchen aus ge-
ronnenem Blut bestehen. Ausserdem sind auf dem Defect-
grunde Reste von Epithelien, erkennbar an ihrer Form,
aber ungefirbt an Protoplasma und Kern. Durch die Flem-
mingsche Liosung ist das Priparat so dunkel gefirbt, dass
man zwar im Allgemeinen die Mosaikzeichnung des Epi-
thels, nicht aber das Verhalten der Kerne desselben wahr-
nehmen kann. Von einer Beschreibung der letztern muss
daher abgesehen werden.
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5. Untersuchung nach 7 Stunden.

Das Praparat ist mit Flemmingscher Losung behandelt.

Der Defect ist wiederum rechteckig und nimmt bei
schwacher Vergrosserung die Hilfte des Gesichtsfeldes ein.
Tm Epithel ist wegen dunkler Firbung Genaueres nicht
2u erkennen. Dagegen ist am Rand des Defects das Epi-
thel zu sehen und hier bemerkt man an einer Stelle eine
Reihe spindliger Epithelzellen parallel gegen das Centrum
gerichtet neben einander liegen. Einzelne liegen fast iso-
lLiert auf dem Defect gleichfalls von radidrer Richtung.

6. Untersuchung nach 8 Stunden.

Das Praparat ist mit Flenmingscher Lisung behandelt.

Der Defect ist rechteckig angelegt und nimmt bei
schwacher Vergrosserung etwas iiber die Halfte des
Gesichtsfeldes ein. Der Rand des Defeets ist geradlinig,
der Boden gleichmissig bell und mit kleinen Kornchen
durchsetzt, die wohl als Kerne der Cornealzellen aufzufas-
sen sind. Der Rand wird allseitig gebildet von einem
hellen Saum von Epithelzellen, der sich teils gegen das
umgebende Gewebe scharf absetzt, teils allmzhlich in das-
selbe tibergeht. In ihm sieht man die Kerne nur ganz
schwach gefirbt, wihrend sie im anstossenden Epithel,
sumal an zwei Seiten, zum Teil sehr intensiv gefarbt sind.
Bei Immersionsuntersachung sieht man, dass der
erwihnte helle Saum sich aus gut eontourierten Epithelien
zusammensetzt, deren Kerne scharf begrenzt aber schwach
gefirbt sind. Die Zellen sind von rundlicher Form oder etwas
in die Lange gezogen, vielfach spindlig und dann mit der
Lingsaxe nach dem Centrum des Defects hin gerichtet.
Durch diese Zellen bekommt der ganze Saum eine radiare
Zeichnung. Einzelne der Zellen, die direkt an den Defect
anstossen, ragen auf denselben weiter vor, indem ihr Pro-
toplasma als stumpfer, spitzer oder auch leicht gezackter
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Fortsatz nach innen vorspringt. In diesem hellen Saum
finden sich keine Kernteilungsfiguren, auch im {ibrigen
Cornealgewebe finden sich nur vereinzelte in typischer
indirekter Teilung begriffene Kerne, dagegen zeigen
nun ausserordentlich zahlreiche tnd schon bei schwacher
Vergrosserung sichtbare Kerne eine betrichtliche Ver-
mehrung des Chromatins, so dass sie HAusserst in-
tensiv gefirbt erscheinen und aus dunkelroten unregel-
missig gewundenen Zacken und Bilkehen sich zusammen-
setzen. BEs ist nicht zweifelhaft, dass es sich hier um ein
Vorbereitungsstadium der Mitose handelt, das wir auch sonst
bei regenerativen Processén weit verbreitet auftreten sehen.

7. Untersuchung nach 15 Stunden.

Das Priparat ist mit Chroms#ure behandelt.

Bei schwacher Vergrosserung bemerkt man,
dass der Defect, der ungefihr in derselben Grisse ange-
legt war, wie in den frithern Priiparaten, betriichtlich kleiner
geworden ist. Er nimmt nur noch kaum den dritten Teil
des Gesichtsfeldes ein.

Seine Form ist unregelmissig, allseitig begrenzt ihn
cin heller Epithelsaum, dessen Kerne blass gefarbt sind.
Der Saum ist von verschiedener Breite, das umgebende
Epithel nach dem Cornealrande hin zeigt sehr viele tief-
dunkelrot gefirbte Kerne. Bei Immersionsunter-
suchung sieht man, dass der helle Epithelsaum sich
ahnlich verhilt, wie in den schon beschriebenen Praparaten,
dass also auch hier radidre Richtung zu erkennen ist
und einzelne Epithelien vor den anderen in den Defect
hineinragen. Die intensiv gefarbten Kerne des um-
gebenden normalen Epithels sind ausgezeichnet durch
eine starke Vermehrung des Chromatins. In
dieser Zone der Chromatinvermehrung finden sich noch
keine typischen Kernteilungsfiguren, da-

é



16

gecgen kommen sie in grosser Zahl zur Be-
obachtung weiter nach aussen nach dem Epithelrande zu
und zwar so zahlreich, dass ich unter Umstinden drei auf
einmal im Gesichtsfeld wahrnehmen konnte.

8. TUntersuchung nach 18 Stunden.

Der Defeet nimmt nur noch ungefihr den 10. Teil
des Gesichtsfeldes ein umd ist unregelmissig zackig be-
grenzt. Das zuniichst anschliessende epitheliale Gewebe
ist hell und geht allmihlich in das normale dadurch iiber,
dass dunkel gefirbte Kerne in immer grisserer Anzahl
sichtbar werden.

Bei Immersion bemerkt man in dem hellen Epi-
thelsaum nur blasse Kerne, in deren Innerem nur ein oder
zwei Kernkorperchen intensiver gefirbt sind. Sehr bald
aber {tritt weiter nach amussen eine griossere Zahl durch
Vermehrung des Chromatins ausgezeichneter
Kerne auf. Ausserdem findet sich zwischen solchen Kernen
auech eine Anzah! typischer Mitosen, oft
mehrerer in einem Gesichtsfeld. Ein Vergleich mit andern
Priparaten ergieht, dass diese mit Mitosen versehene Zone
unzweifelhaft sich schon im Bereich des frithern Defeets
befindet, dass also die vorhandenen Kernteilungsfiguren
Zellen angehoren, die zur Deckung des Defectes dienen.
Noch zahlreichere Kernteilungsfiguren finden sich nun
ausserhalb des Defects im erhaltenen Corneaepithel.

9. Untersuchung nach 20 Stunden.

Der Defeet ist von stumpf dreieckiger Form und
offenbar bereits verkleinert. Er ist begrenzt von einem
hellen Epithelsaum mit schwach gefiirbten Kernen, daran
schliesst sich wiederum e€ine Zone mit sehr vielen intensiv
gefirbten Kernen. Bei Immersion erweist sich der helle
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Saum in #hnlicher Weise radiir gerichtet, wie in den
beiden vorigen Priparaten, auch ragen einzelne Epithelzellen
in das Defectinnere vor. Die intensiv rote Farbung des
umgebenden Epithels ist wiederum zuriickzufiihren auf eine
starke Vermehrung des Chromatins. Typische
Kernteilungsfiguren sind sehr spirlich auch in den
vom Defect entfernteren Partien.

10. Untersuchung nach 21 Stunden.

Die sehwache Vergriosserung ergiebt, dass der
Defect schon gedeckt ist. Er ist nur noch kenntlich an
einer hellen Beschaffenheit des Gewebes, bedingt durch
geringe Farbung der Kerne. Doch treten auch in dieser
hellen Partie schon einzelne dunkelrote Kerne hervor. Die
starke Vergriosserung lehrt, dass diese dunkelroten Kerne
sich durch dicht gewundene Faden von Chromatin auszeich-
nen, also ein Vorbereitungsstadium der Mitose darstellen.
In den centralsten Teilen des friihern Defects finden sich
noch keine karyokinetischen Figuren, dagegen
werden sie immer zahlreicher, jemehr man nach
aussen vorschreitet und zwar bemerkt man sie schon
zweifellos im Bereich des friihern Defectes.

11. Untersuchung nach 24 Stunden.

Der Defect ist schon betrichtlich kieiner geworden,
umfasst aber ungefihr noch den 6. Teil des Gesichtsfeldes.
Er hat cine unregelmissig ovale Gestalt, mit kurzen spalt-
formigen Fortsiitzen in das umgebende Epithel. Der Grund
des Defectes ist hell und Iiisst nur schwach gefirbte un-
regelmiissige Kerne erkennen. Er ist begrenzt von einer
hellen Epithellage, die aber sofort in das umgebende
Epithel ohne scharfe Grenze iibergeht, indem die Kerne
sich immer deutlicher und intensiver farben. Bei Immer-
sion ergiebt sich, dass der Epithelsaum des Defectrandes

2
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unregelmiissig gestaltet ist, insofern als die Epithelien un-
regelmlssig weit auf den Grund des Defectes vorspringen.
Einzelne unter ibmen von spindliger Form ragen weit iiber
die tibrigen vor. Eine dieser spindligen Zellen enthilt drei
reihenweise gelagerte Kerne; daneben liegt eine runde Zelle
isoliert im Defect, ansserdem noch andere von versechie-
dener Form. In dem hellen Saum finden sich keine Kern-
teilungsfiguren, dagegen liegen viele Mitosen weiter ab
im normalen Epithel und zwar um so mehr, je mehr man
sich dem Cornealrande zn und vom Defect wegwendet.

12, Untersuchung nach eiuer Damer von ebenfalls 24 Stunden.

Der Defect ist gesechlossen und zwar darch eine
hellere Schicht als die umgebende.

Bei starker Vergrdsserung finden sich in
dieser Schicht viele durch grossen Chromatin-
reichtum ausgezeichnete Kerne, dagegen noch
keine ausgesprochenen typischen Kerntei-
lungsfiguren.

Letztere werden aber ziemlich zahlreich im
umgebenden Epithel aufgefnnden.

In einer anderen Grappe von Priparaten wurde der
Defect betrichtlich grosser angelegt, so
dass nur am Rande der Cornea ein schma-
ler Epithelsaum stehen blieb.

13. Untersuchung nach 30 Stunden.

Bei schwaéher\’ergrb‘sserung iiberragt der
Defect, der die Gestalt eines Vierecks hat, jetzt noch den
Rand des Gesichtsfeldes. Er ist ziemlich scharf begrenzt
von einem bhreiten hellen Epithelsaum, dessen Kerne nur
wenig gefirbt sind.
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Bei Immersionsuntersuchung ergiebt sich,
dass in diesem hellen Epithelsaum keine Mitosen vorhan-
den sind, jedoch finden wir sie in grisserer Zahl in dem
umgebenden restierenden Gewebe, und zwar teils schon
typisch entwickelt, zum Teil in der durch reichliche Zu-
nahme des Chromatins bedingten Kn#uelform.

14. TUntersuchung nach 41 Stunden.

Der Defect ist gleichfalls noch sehr gross und nimmt
bei schwacher Vergrosserung beinahe das Gesichtsfeld ein.
Er ist begrenzt von einem in das umgebende Epithel allmih-
lich tibergehenden hellen Saum; der Rand erscheint bei
starker Vergrosserung ziemlich geradlinig, die Epithelien
licgen in einer Reihe und springen nur wenige weiter auf
den Defect vor. In diesem hellen Saum finden sich wie-
derum keine Kernteilungsfiguren, dagegen
liegen sie in iiberraschend grosser Anzahl
weiter ab im normalen Epithel. Ich konnte in einem Ge-
sichtsfeld 10 solcher Kernteilungsfiguren ziihlen.

15. Uniersuchung nach 48 Stunden.

Der Defect nimmt etwa den 10. Teil des Gesichts-
feldes ein und ist ungefiihr quadratisch. Das ihn begren-
zende Gewebe ist ungefiihr von etwas hellerer Beschaffen-
heit, wie das der entfernteren Particn.

In dem letzteren treten, je mehr man sich dem Rande
der Cornea nihert, um so reichlicher dunkel gefirbte Kerne
auf. Bei Immersion sieht man nun die Epithelien am
Rande des Defects ziemlich in einer Linie liegen, nur
springen einzelne etwas weiter als die andern nach innen
vor. Kernteilungsfiguren finden sich in der ni-
hern Umgebung des Defects nicht, reichlich dagegen in
weiterer Entfernung von demselben.
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Hier liegen denn auch ausser typischen Mitosen viel-
fach Kerne, die nur erst durch eine Zunahme des Chro-
matins ausgezeichnet sind.

Eine andere Reihe von Priparaten wurde, wie schon
angegeben, an senkrecht zur Oberfliche gelegten
Schnitten untersucht. Hier bekam man dann natiirlich
Bilder, die sich durch das streckenweise Fehlen des Epi-
thels auszeichneten. Diese epithelfreie Stelle war in ihrer
Grosse abhiingig einmal von der urspriinglichen Grosse des
Defects und zweitens von der Zeitdauer, die seit der An-
legung desselben verstrichen war. Auch an diesen Pripa-
raten konute man das allmihliche Zuwachsen des Defects
mit Epithel verfolgen, und zwar liess sich die Grenze des
urspriinglichen Defectrandes gewdhnlich leicht auns einer
bestimmten Verindernng des Corneagewebes entnehmen.
Dasselbe firbt sich mamlich etwas heller, als das iibrige,
die Kerne der Hornhautzellen treten besser hervor und
ausserdem findet sich gewdhnlich eine Einlagerung von
mehr oder weniger zahlreichen Leucocythen in das Gewebe
des Defectgrundes.

Wenn man die Piiiparate kurz nach Anlegung des
Defects untersucht, so sieht man das Epithel am Rande
desselben einfach abgesetzt, es ist bis an ihn heran mehr-
schichtig. Gewdhnlich pflegt allerdings der Rand etwas
abgerundef zu sein.

Das aus den Fliichenapparaten erschlossene Heriiber-
wachsen des Epithels tiber den Defect geht nun so vor
sich, dass die Epithelien sich in continuirlicher Schicht
iiber denselben heriiberschieben, und zwar pflegen die am
weitesten vorgeschobenem Epithelzellen nur eine einfache
Lage zu bilden, wihrend weiter zuriick eine Schichtung
in zwei und weiterhin in drei Lagen erfolgt. Die Zellen
sind dabei meist nicht tundlich, sondern parallel mit dem
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Grund des Defects etwas in die Liinge gezogen und mehr-
fach deutlich spindlig.

Wie schon Peters hervorhob, hiangt das Ueberwach-
gsen des Epithels auf den Defectgrund von der Beschaffen-
heit des letzteren ab, nnd zwar insofern, als bei Verletzung
desselben das Vordringen des Epithels sich verziogert. Und
zwar sehen wir dieses Heriiberwachsen des Epithels nicht
nur langsamer, sondern auch in anderer Weise erfolgen,
denn es schiebt sich bei unebener, durch Zerreissung des
Gewebes bedingter Beschaffenheit des Wundbodens von
vorn herein in dicker Lage vor, sein Rand ist dabei oft
hher, als das Epithel auf der iibrigen Cornea, es bildet
also einen Randwulst. In solehen Fillen beobachtet man
in dieser mehrschichtigen Epithellage des Defectrandes
Kernteilungsfiguren, wenn auch die Wunde erst zum Teil
geschlossen ist. So sahen wir in einem Prédparat nach
22 Stunden einmal eine typische Mitose in einer Epithel-
zelle, die vom Defect nur durch eine andere getrennt war.
In einer Cornea, die 24 Stunden nach der Anlegung
des Defects exstirpiert worden war, sahen wir in mehreren
Schaitten dicht am Rande der Wunde je cine gut ausge-
prigte indirekte Kernteilungsfigur. Auch in weiterer Ent-
fernung vom Defect sah man im Epithel einzelne Mitosen.
Wenn das Epithel sich nicht in dieser zuletzt, sondern in
der zuerst geschilderten Weise einschichtig iiber den De-
feet heriiber schiebt, so finden wir Kernteilungsfiguren stets
nur in einiger Entfernung vom Rande der Wunde, ent-
sprechend also den Verhaltnissen, wie sic am Flichenpra-
parat zur Beobachtung gelangen.

Dadurch haben wir unsre Resultate in den Grund-
zligen wiedergegeben, und zwar haben wir nur die wich-
tigsten Punkte zur genaueren Darstellung gebracht. Wir
haben in allen Objekten nur das hervorgehoben, was sich




22

auf das Uberwuchern des Kpithels auf den Defect und auf
das Auftreten von Mitosen bezicht; dagegen haben wir
uns absichtlich auf die feineren Verhiltnisse der Uberwan-
derung des Epithels, auf das Vorkommen der auch von
Peters beschriebenen mehrkernigen Zellen und auf das
Vorhandensein von Leukocythen nicht weiter eingelassen.
Es kam uns ja nur daraaf an, den Verlauf der Epithel
regeneration im Grossen und Ganzen darzustellen, jedoch
wird Herr Professor Bibbert manche Einzelhciten bei
Gelegenheit noch genaver ausfiihren.

Gehen wir nun dazu iiber, unsre Resultate in
iibersichtlicher Weise zusammenzustellen. Zu dem
Zweck ordnen wir dieselben nach zwei Richtungen, wie sie
uns durch die Arbeit von P eters in die Hand gegeben wer-
den. In derselben werden zwei Fragen gleichzeitig abgehan-
delt, einmal nimlich die nach der Art und Weise der
Bekleidung des Defeets mit Epithel und zweitens die Be-
teiligung der indirekten Kernteilung an diesem Process.

Gehen wir zunichst auf die erste Frage ein:

Man kann sich iiber die Bekleidung des Defects mit
Epithel zwei Vorstellungen machen. Einmal néimlich kénnen
die am Rande befindlichen Zellen in Folge des Drueks
der sich in dem iibrigem Epithel vermehrenden Elemente
mechanisch auf den Defect heriiber geschoben werden.
Zweitens aber konnen die Randzellen aktiv iiber die Wunde
heriiber wandern. Die letztere Anschauung ist auch frither
mehrtach geltend gemacht worden, so zum Beispiel von
Klebs1), der ausdriicklich von amiboider Bewegung der
Epithelen spricht.

Peters legt auf diese selbstindige Ueberwanderung
des Epithels einen grossen Nachdruck, indem er ohne

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie, Band 3.
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Zellwucherung in der Umgebung den Defeet durch sie
sunsichst allein geschlossen werden lisst. Es kann auch
pach unsern Untersuchungen keinem Zweifel unterliegen,
dass das Epithel sich aktiv iiber den Defectgrund heriiber
schiebt. Wir heben aus den obigen Beschreibungen hervor,
dass man an Flichenpriiparaten sehr gut sehen kann, wie
die einzelnen Epithelzellen am Rande der Wunde verschie-
den weit auf dieselbe vorragen, wie manche unter ihnen
als langgezogene Spindeln radiiir zur Mitte des Defects
gerichtet sind. Nehmen wir noch hinzu, dass der oben
mehrerwiihnte Randsaum des Epithels in sich eine radidre
Anordnung der einzelnen Zellen erkennen lasst, dass ferner
auf senkrechten Schnitten das Epithel zunichst in ein-
schichtiger Lage vordringt und die Zellen hier parallel
zum Defectgrund teilweise lang ausgezogen erscheinen, so
lassen sich diese Thatsachen nicht mit einer mechanischen
Verlagerung des Epithels, sondern nur mit einer selbst-
thatigen Wanderung der einzelnen Zellen erkliren. Darin
stimmen wir also mit Peters iberein. Als eine nicht
gerade wesentliche Abweichung wire nur hervorzuhe-
ben, dass, wie auf senkrechten Schnitten am deutlichsten
zu sehen war, aber auch auf Flichenpriparaten durch
Heben und Senken des Tubus erkannt werden konnte,
das Epithel nur an seinem innern, sich vorschiebenden
Rande einschichtiz war, dass es aber nach aussen auch
da, wo zweifellos vorher der Defect vorhanden gewesen
war, bald zwei- und mehrschichtig wurde. Der Defect
wird also nicht erst, wie Peters angiebt, in ganzer Aus-
dehnung mit einer einschichtigen Lage iberkleidet.

Nun hat Peters ja allerdings einen grossen Nach-
druck auf diese amtboide Ueberwanderung des Epithels
gelegt, damit aber nichis principiell Neues ausgesagt, da ja
auch diese selbstthitize Wanderung der Epithelien schon
von anderer Seite angenommen worden war; er hat diesem
Process nur eine grossere Bedeutung beigelegt als es vor-
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her geschehen war. Die wichtigere Seite seiner Aus-
fiihrungen betrifft die oben angefiihrte zweite Frage nach
der Beteiligung der indirekten Kernteilung., In diesem
Punkte stimmen wir mit Peters nicht iiberein.

Wihrend er nimlich sagt, dass vor Deckung des
Defects durch eine einschichitige Epithellage keine Kern-
teilungsfiguren in dem umgebenden Epithel auftreten, ja
auch die in der normalen Cornea auftretenden verschwinden
sollen, sahen wir in allen ilteren Priparaten vor Schluss
des Defects in dem noech erhaltenen Epithel der Cornea Kern-
teilungsfiguren. Und zwar fanden wir in Hornhiuten, die
anderthalb Stunden nach der Anlegung des Defects aus-
geschuitten waren, sehr zahlreiche Mitosen, in der einen
so viele, dass oft mehrere in einem Gesichtsfeld lagen.
Wir konnen uns jedoch nicht entschliessen, diese schon
in direkte Beziehung zur Schliessung des Defects zu setzen,
denn, wie wir gleich sehen werden, waren einige Stunden
spiter die Mitosen sehr spirlich oder fehlten sogar ganz.
Wir miissen uns diese so frith auftretenden Mitosen wohl
auf folgende Weise erkliren.

Die ruhenden Kerne brauchen immer einige Zeit zur
Vorbereitung auf die mitotische Teilung. Wir sehen bei
Regenerationsprocessen niemals schon in den ersten Stunden
Kernteilungsfiguren, sondern immer erst nach einiger in
den einzelnen Organen verschieden langer Zeit. Nun
finden sich aber in der normalen Cornea schon bestindig
Mitosen zum Ersatz des oberflichlich fortdanernd sich
abstossenden Epithels. Es werden also immerhin auch
zahlreiche Kerne auf dicse indirekte Teilung sich vor-
bereiten und diese diirften es sein, welche unter rascherem
Ablauf des Processes schon anderthalb Stunden nach der
Operation in so grosser Zahl in mitotischer Teilung be-
findlich sind. In dem Verlauf der nichsten 10—15 Stunden
sahen wir nun in dem restierenden Epithel nur 3usserst
spérliche typische Mitosen, dagegen mehr und mehr Kerne,
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die sich durch Ansammlung reichlichen Chromatins aus-
zeichnen, deshalb intensiv gefarbt sind und zum Teil ein
deutliches Kniuelstadium repriisentieren. Je ilter die
Defecte sind, desto mehr treten in ihnen zwischen diesen
vorbereitenden Verianderungen der Kerne auch Mitosen in
allen andern Stadien auf und zwar durchschnittlich um so
reichlicher, je mehr man sich dem Rande der Cornea
nihert. Sie finden sich im Grossen und Ganzen gar nicht
in dem hellen Saum von Epithelien, welcher den Defect di-
rekt umgiebt. Dagegen treten sie in etwas weiterer Ent-
fernung schon auf und zwar zweifellos im DBereich des
fritheren Defects, also in Epithelien, die tiber den Defect
heriiber gewandert sind. Ist durch eine Unebenheit des
Defectgrundes die Bekleidung desselben so modificiert,
dass nunmehr die Zellen gleich sich in dicker Lage vor-
schieben, so finden sich in dieser anuch am Hussersten Rande
Kernteilungsfiguren.

So sehen wir also nicht, wie Peters glaubte, die
Bekleidung des Defectgrundes mit Epithel ganz unabhiingig
von karyokinetischen Processen der umgebenden Epithelien
erfolgen, sondern mit derselben Hand in Hand gehend.
Allerdings beginnt ja die Ueberwanderung der Zellen
schon zu einer Zeit, in welcher in dem umgebenden Epi-
thel nur erst vorbereitende Kernverinderungen stattfinden,
aber danun schliesst sich auch sehr bald eine gleichzeitige
Vermehrung der umgebenden Zellen an, lange bevor der
Defect geschlossen ist. Damit bringen wir also die Rege-
neration des Epithels der Cornea in Uebereinstimmung
mit den sonstigen Beobachtungen iiber epitheliale Regene-
ration, die gleichfalls darauf hinauslaufen, dass die Be-
kleidung des Defects mit Epithel und die Vermehrang der
umgebenden Epithelzellen Hand in Hand gehen.
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Wenn wir nun versuchen, eine Erklirung zu finden
fir die Differenzen in den Resultaten der von N usshaum
und Peters und von uns angestellten Versuche, so wer-
den wir dieselben in zwei Richtungen suchen miissen.

Einmal kommen diejenigen Verhiiltnisse in Betracht,
die sich auf das Alter der Tiere und auf die Jahreszeit
der Untersuchung beziehen. Durch diese Umstinde mbgen
einige Unterschiede in der Schnelligkeit der regenerativen
Zellteilungsprocesse bedingt sein, indessen lassen sich hier
bestimmte Anhaltspunkte, die eine durchgingige ErkLirung
der Differenz ermoglichen, nicht aufstellen. Von grisserer
Wichtigkeit ist der Unterschied in dem Umfange des an-
gelegten Defects. Da wir gesehen haben, dass das Epithel
am Rande der Wunde tiber den Defect heriiherkriecht, so
ist es sehr wohl denkbar, dass derselbe, wenn er klein ist,
eher geschlossen wird, als man in dem umgebenden Epi-
thel Kernteilungsfiguren beobachtet. Denn, wie wir schon
oben bemerkten, bedarf es einer in den einzelnen Fillen
etwas wechselnden Zeitdauer, bis die ruhenden Kerne sich
zur indirekten Teilung vorbereitet haben. Abgesehen also
von der in den beiden ersten Stunden nachgewiesenen
Vermehrung der Mitosen, die wir auf einen schnelleren
Ablauf der schon in der Norm vorhandenen Teilungsvor-
génge bezogen, sahen wir erst nach einer lingeren Reihe
von Stunden die ersten Kernteilungsfiguren auftreten.

Ist aber der Defect grosser, so ist die Méglichkeit,
dass derselbe vor Auftreten der Kernteilungsfiguren ge-
schlossen wird, nicht vorhanden, und zwar um so weniger,
Jje umfangreicher die Wunde war. In diesen Fillen sehen
wir dann in dem resticrenden Epithel recht zahlreiche
Kernteilungsfiguren auftreten, lange bevor der Defect ge-
schlossen ist, und zwar finden sich Mitosen nicht nur in
dem urspriinglichen Defectrande, sondern mehr und mehr
auch, von aussen nach innen fortschreitend, in dem Epithel,
welches schon auf den Defect tibergewandert ist. Dagegen
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bleibt allerdings der innerste Rand dieses neugebildeten
Epithels gewohnlich von Mitosen frei und zeigt solche erst
in grosserer Menge, wenn der Defect vollkommen ge-
schlossen ist.

Nun kdnnte man vielleicht sagen, dass auch in diesen
Fillen der Defect sich schliessen wiirde, selbst wenn keine
Vermehrung der Zellen in den umgebenden Epithelien
auftrite, einfach durch eine ecinschichtige Verteilung der
noch vorhandenen Epithelien auf den Defect. Diese Vor-
stellung miisste aber als unrichtig bezeichnet werden; denn
wenn nur ein schmaler Randsaum von Epithelien zuriick-
bliebe, wie das in unsrer zweiten Versuchsreihe der Fall
war, so wirden dieselben sicherlich zur Deckung der
Wunde nicht ausreichen. Dann aber sehen wir an allen
sonstizen Stellen, wo Regenerationsvorginge stattfinden,
die Kernteilungsfiguren als regelmissige und notwendige
Begleiter des Wiederersatzes auftreten; wir diirfen deshalb
anch hier annehmen, dass die Deckung grosserer Defecte
ohne Zellvermehrung nicht mdglich wire.

Hat nun aber die Vorstellung von Nussbaum und
Peters, dass die Defecte erst durch eine einschichtige
Lage amioboider Zellen gedeckt wiirden und dass in ihnen
dann erst Mitosen auftriten, nur fiir die kieinsten Defecte
Giiltigkeit, so verJieren damit die Anschauungen der Ge-
nannten ihre principielle Wichtigkeit, die iibrigens schon
durch die zweite Untersuchung von Peters iiber die Re-
generation der Membrana Descemetii insofern etwas
erschiittert war, als auch Peters hier bei Anlegung grosse-
rer Defecte schon Kernteilungsfiguren vor Schluss derselben
auftreten sah.

Fassen wir nun unsre Ergebuisse nochmals in wenigen
Worten zusammen, so sahen wir, dass die schon von
friihern Untersuchern gehegte und von Nussbaum und
Peters genauner ausgeflihrte Vorstellung von einer amoboi-
den Ueberwanderung des an die Wunde anschliessenden
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Epithels iiber den Defect eine Bestiitigung erfahren hat.
Sie beginnt schon bald nach der Operation. Wir sahen
aber ferner, dass an sie entgegen den Vorstellungen von
Nussbaum und Peters sich sehr bald Kernteilungsvor-
ginge im restierenden Epithel anschliessen und dass also
auch hier wie bei sonst beobachteten Regenerationen des
Epithels freier Flichen die Bekleidung des Defects durch
Ueberwanderung von Zellen und Vermehrungsprocesse der
restierenden Epithelien Hand in Hand gehen.

Zum Schlusse dieser Arbeit ist es mir eine angenehme
Pflicht, meinem hochgeschiitzten Lehrer Herrn Prof. Dr.
Ribbert fiir seine vielseitige Unterstiitzung bei dieser
Arbeit meinen herzlichsten Dank auszusprechen.
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Thesen.

1. Die Heilung von Wunden des Cornealepithels erfolgt
durch amoboide Uberwanderung der anstossenden Epi-
thelien und durch Kernvermehrungsprocesse in dem
gesammten restierenden Epithel.

2. Bei Morbus Addisonii findet man fast immer eine
Verinderung der grossen Bauchganglien des Sym-
pathicus, und zwar gewohnlich eine grossere Pigment-
ablagerung in denselben.

3. Die stark giftige Wirkuog des Arseniks beruht auf
einer sehnellern Oxydation bzw. Reduction des Sauer-
stoffs im lebenden '‘Organismus.










