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Obwohl man seit den grundlegenden Arbeiten, zu denen vornehmlich
die von Flemming, Spuler, Ziegler und Marchand zu zéhlen sind,
allgemein zu der Ansicht gekommen war, dafi bei der Gewebsbildung
Epithel aus Epithel und Bindegewebe sich aus Bindegewebe bilde und
damit die Untersuchungen dariiber sowohl was Bildung von Gewebe wie
Regeneration anlangt zu einem gewissen AbschluB gelangt waren, so sind
doch in neuerer Zeit wieder Meinungen aufgetancht, die diesen Ansichten
allgemeine Bedeutung abzusprechen geneigt sind. So haben Retterer
und Salzer in der letzten Zeit auf dem Gebiete der Regeneration Unter-
suchungen angestellt und als Objekt dafiir die Hornhaut gewshlt,
die sich ja als gefifiloses Organ und von einfachem gleichméfigen Bau
als besonders geeignet dafiir erwiesen hat. Sie kommen zu dem SchluS,
dali wenigstens ein Teil der Narbenbildung bei der Regeneration der
Hornhaut dem Epithel zuzuschreiben sei. Ihre Angaben werden weiter
unten noch eingehender besprochen werden, da wir es uns zur Aufgabe
gemacht haben, die Regeneration der Hornhaut an einem anderen Ver-
suchstier, dem Meerschweinchen, soweit es bei dem heutzutage be-
schrinkten Material moglich war, einer Priffung zu unterziehen. Aller-
dings hat es nicht an Stimmen gefehlt, die sich nach Retterer und
Salzer zur Sache geiiuBlert haben. Wir erinnern nur an die letzter-
schienene Publikation von Han ke, der einen gegenteiligen Standpunkt,
wie diese beiden Autoren, vertritt. Um so wichtiger und brennender
erscheint uns die Frage, denn es handelt sich dabei nicht nur um das
Regenerationsproblem, sondern es wird damit unseres Krachtens auch
die Keimblatttheorie zur Diskussion gestellt, ndmlich die Frage, ob
ontogenetisch differenziertes Gewebe, sei es Ektoderm oder Meso-
derm, bei hoherstehenden Tierklassen noch so allgemeine. Funk-
tionen aunfweist, daB die eine fiir die andere Gewebsart einzutreten
vermag. Wir nehmen eben damit Bezug auf das, was Retterer und
Salzer sagen, dafl ndmlich Epithelzellen sich in Bindegewebszellen
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umzuwandeln und Bindegewebssubstanzen zu produzieren vermoigen.
Es igt ja woh! sicher, daf heutzutage die Keimblatttheorie in ihrem
starren, dogmatischen Charakter nicht als solche aufgefalit werden daxf,
wie es ja auch die Entwicklung des Auges selbst zeigt, wo sich aus dem
Epithel die Irismuskulatur entwickelt. Auch beim Glaskorper scheinen
die Verbiltnisse dhnlich wenn auch komplizierter zu liegen. Die Frage
allerdings, wie sich der fertige Organismus bei der Regeneration verhlt,
ist ein Kapitel fiir sich und deswegen erscheint es wiinschenswert, dall
durch moglichst viele Nachuntersuchungen insbesondere die Angaben von
Rebterer und Salzer nachgepriift werden.

FEhe wir nun zur Beschreibung der Art der Versuchsanordnung, der
mikroskopischen Technik und der einzelnen Befunde iibergehen, sei
kurz auf die bisher erschienene Literatur hingewiesen. Was besonders
die dltere Literatur anbelangt, so konnte Donders (1848) schon fest-
stellen, da die Regeneration ohne eine Spur von Entziindung vor sich
geht, und dafl die dem Epithel zunichst liegende Hornhautschicht die
zuletzt entstandene sei. Reich (1873) sah bereits unter der Epithellage
Zellen aunftreten, die allméhlich in eine langsgestreckte Form iibergingen.
Abgesehen von der wenig haltharen Ansicht Giterbooks (1870),
daf das Epithel durch das Messer in den Schnitt hineingedriingt werde,
tindet er in seinen Schnitten unter dem Epithel oft zahlreiche | spindelige
oder oblonge® Elemente auftreten, deren ,,Ursprung zwar noch dunkel
ist, die aber von den fixen Hornhautkérperchen ihren Ursprung zu
nehmen scheinen. Ahnlicher Ansicht ist auch Gussenbauer (1871),
der kurze Zeit nach der Verletzung rundliche Zellen in der Zwischensub-
stanz gefunden hat, die spdter in Spindelform iibergehen, wihrend
Rusticky (1870) die Entstehung dieser Zellen zwar wie Gussenbauer
von Wanderzellen aber auch von Leukocyten herleitet. Ganz entgegen-
gesetzter Meinung ist von W yss (1877), der dem Hornhautgewebe jede
Ein- und Mitwirkung auf den Regenerationsprozell abstreitet und ledig-
lich dem Epithel die Hauptrolle zuschreibt. Soviel von der #lteren
Literatur. Eine ganz andere Auffassang und Beurteilung erhielt die
Frage der Regeneration des Hornhautgewebes durch die Arbeiten
Flemmings (1878—1880). Auf Grund dieser Arbeiten teilten sich die
Ansichten - der Forscher, insbesondere was das Epithel anbelangt,
in mehrere Lager. Wihrend die einen Vossius (1881), Neese {1887)
Atsuihgo Masuki (1901) der Karyokinese beim Hineinwuchern des
Epithels in den Schnittbereich den Hauptanteil beimessen, sind andeve,
Nussbanm {1885), Peters (1885), Barfurth (1891) u. a. der Meinung,
dafl die Karyokinese bei diesem Vorgang in den Hintergrund trete,
und daB die Epithelzellen sich selbst dabei bewegen oder bewegt wiirden.
Marchand (1901) lehnt ebenfalls die Karyokinese bei dem ProzeB
ab, da er keine Mitosen finden konnte, glaubt aber, daff die Neubildung
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des Epithels durch direkte Kernteilung vor sich ginge. Eine ganz
eigenartige Ansicht {iber den Heilungsvorgang verficht Ranvier (1898),
der ebenfalls keine karyokinetischen Bilder in seinen Schichten beobach-
tete und jedwede Zellvermehrung in Abrede stellte. Er unterscheidet
bei iiberflachlichen Wunden eine ,,wahre unmittelbare Vereinigung*‘ durch
Protoplasmaauslaufer der Hornhautzellen ohne Beteiligung des Kpi-
thels und bei perforierenden Defekten eine Vereinigung der Wundrinder
durch sogenannte dem Fibrin entstammende , Fibres synaptiques®,
denen sich spiter die Protoplasmaausliufer der Hornhautzellen zuge-
sellen. Woher aber stammen nun die spindelférmigen Zellen unter dem
Deckepithel, die bereits die &lteren Autoren fast ausnahmsweise gefunden
haben? Stammen sie vom Epithel, von den Hornhautkérperchen, von
anderen Zellen her, welche Rolle spielen sie beim Aufbau der neuen
Grundsubstanz? Binen anderen, wesentlichen Fortschritt, besonders
in der letzten Frage, bedeuten die spéteren Arbeiten von Flemming
(1891) und Spuler (1901), die iibereinstimmend den Beweis filhren,
daB sich die Bindegewebsfibrillen aus dem Ektoplasma der Zellen bei
der Ontogenese entwickeln. Dieser Befund ist nicht nur fiir normale
entwicklungsgeschichtliche Verhiltnisse, sondern auch von patho-
logischer Seite, vor allem durch die Arbeiten von Ziegler bei der
Regeneration der Bindegewebssubstanzen akzeptiert worden, sodaf man
heutzutage keinerlei Zweifel dariiber hegt, dafl sich die Fibrillen, sei
es kollagener, sei es elastischer Natur an den Léngsseiten der Zellen,
im duBersten Teile des Protoplasmas, abspalten. So ist auch die ganze
Entwicklung der Hornhaut aufzufassen. Man kann nirgends bei der
Entwicklung der Hornhaut nachweisen, dall etwa das Epithel an der
Bildung der Hornhautgrundsubstanzen beteiligt ist, wie u. a. es von dem
einen (Wolfrum 1902) von uns bereits in einer fritheren Arbeit beschrie-
ben ist, Wenn auch die normale Entwicklung keineswegs mafigebend
ist fiir das Geschehen pathologischer Prozesse, so wiirde es zum min-
desten ungemein auffillig sein, wenn derartige weitgehende Unterschiede
sich bei der Entwicklung der Hornhaut und bei der Regeneration der-
selben nachweisen lieflen.

Seit von W yssist die Frage der Herkunft der subepithelial gelegenen
Zellen immer erneut aufgeworfen worden. Marchand hat bereits bei
4 Tage alten Hornhautwunden Proliferationsvorgiinge von seiten der
Hornhautkérperchen beobachtet, hat sich aber noch nicht néher dar-
iiber ausgesprochen, ob die spiter auftretenden Spindelzellen von den
Hornhautkorperchen herzuleiten sind. Weinstein bringt (1903) die
Ansicht, daf ,,die Regeneration der Cornea propria ausschlieBlich durch
aktive Vermehrung ihrer eigenen Elemente** erfolgt, da er deutliche
Mitosen im Hornhautgewebe, wenn auch in geringer Zahl, feststellen
konnte, Ebenso ergeben Germanis (1906) Versuche, daB die Rege-
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neration des Bindegewebes durch indirekte Kernteilung der der Wunde
benachbarten Bindegewebszellen und durch Umwandlung des Proto-
plasmas der nenen Zeilen vor sich gebe. Einen ganz entgegengesetzten
Standpunkt vertritt, wie wir schon erwihnten, Retterer (1903), der
das neugebildete, subepitheliale Gewebe in der Hauptsache aus dem
in den Wundkanal hineingewucherten Epithelzapfen entstehen 1a8t. In
neuverer Zeit hat insbesondere Salzer, wie schon eingangs erwihnt, nach
eingehenden Untersuchungen eine dhnliche Ansicht gefuflert, némlich,
dafl die fixen Hornhautkorperchen beim Regenerationsprozeli nicht
in Frage kiimen, da ,aktive Erscheinungen an den fixen Hornhaut-
zellen nicht nachzuweisen waren®. Im Gegenteil gewinnt er den Kin-
druek, ,,dafl sie duBerst hinfillige Gebilde sind”, da sie sonst nicht ,,in
solch ausgedehntem MaBe zugrunde® gehen wiirden und erklirt, daB
eine Abstammung der subepithelialen Zellansammiung aus dem Epithel
zu mindestens nicht angezweifelt werden kénne. Bonnefon - Lacoste
(1912 —1913) sind mit Salzer zwar der Meinung, dafl die fixen Horn-
hautkérperchen als Regeneratoren nicht in Frage kommen, halten aber
eine Abstammung derselben vom Epithel fiir unwahrscheinlich, sondern
glauben vielmehr, den 1—2 Tage nach der Verletzung, kurz vor dem
Auftreten der Salzerschen ,,Keratoblasten® voriibergehend erscheinenden
embryonalen Capillaren eine grofie Bedeutung heimessen zu miissen.
Diesen Anschauungen, inshesonders denen Salzers trat Hanke {1905)
entgegen und behauptet, dafi die Keratoblasten nicht ,,epithelialexr Ab-
stammung’’, ,.sondern bindegewebiger Natur® sind, daB ,,in ihnen zu
derselben Zeit wie in den fixen Hornhautkorperchen sowohl echte Mi-
tosen als auch Schlingen- und Kniduelbildungen im Kerne zu sehen sind®,
swenngleich auch viele Bilder fiir die Moglichkeit einer direkten, ami-
totischen Teilung sprechen®. |, Dieser Umstand®, sagt er, ,,wiirde allein
geniigen, um zu beweisen, dafl sie nicht Abkémmlinge des Epithels
sein konnen.”

w1 Soviel iiber die Frage der Regeneration des Epithels und Hornhaut-
grondsubstanz! Was dann weiter die Literatur iiber die Regeneration
der Descemetschen Membran und des Endothels anbelangt, so wollen
wir uns hier kurz fassen. Becker (1876) lehnte noch jede Regeneration
der Descemet ab, ebenso anch Neese (1887), der nach einiger Zeit die
Enden der Descerpet nur durch dinne Faserbiindel miteinander ver-
bunden beobachten konnte. Als erste fanden Wagenmann (1889 bis
1891) und Gepuner (1890) beim Menschen die Neuanlage der Descemet-
schen Membran und leiten deren Entstehung vom Endothel her, wihrend
Ranvier (1893) an Versuchstieren die Entstehung derselben ebenfalls
aus dem Endothel beobachten konnte. Eine #hunliche Entstehung glaubt
auch Marchand (1901) annehmen zu miissen. Dagegen fithrt Ballo -
witz (1900) an, daB sich bei ihm keine Anhaltspunkte fiir einen Zu-
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sammenhang des Endothels mit der Regeneration der Descemet ergeben,
ebenso auch Weinstein (1903), der die neugebildete Descemetsche
Membran als ,,ein Produkt der physiologischen Hyalinisation der
Grenzlamellen des eigentlichen Hornhautgewebes'* auffaBlt. Neuerdings
glaubt Salzer (1911—1912) annehmen zu miissen, daf die Membran
sich nur ,;undeutlich® regeneriere. Sie igt diinner als die normale und
,,stellenweise streifig” zusammengesetzt. Er lehnt sich in der Frage der
Entstehung an die Ansichten Wagenmanns an. Einen #hnlichen
Standpunkt, was die Frage der Entstehung anbelangt, nimmt auch
Germani (1906) ein. Soviel iiber die Frage der Regeneration der
Descemetschen Membran. Bereits 1875 fand Ewetzki bei seinen
Regenerationsversuchen an Froschen Fadenknduel und andere mito-
tische Figuren in den Endothelzellen, die er sich natiirlich vor den Ar-
beiten Flemmings als indirekte Zellteilungen nicht erkléren konnte.
Ahnliche Bilder in spiteren Stadien sahen auch Schottlinder (1888)
und Peters (1889), nahmen aber vor dem Auftreten dieser Bilder eine
aktive Bewegung der Endothelzellen zur Deckung des Defektes an.
Dagegen konnte Marchand (1901) schon friihzeitig deutliche Mitosen
und ,,erhebliche Wucherungs- und Vermehrungserscheinungen an den
Endothelzellen feststellen. Entgegengesetzter Ansicht ist Salzer
(1911—1912), der niemals Mitosen an den Endothelzellen und auch
sonst keine Wucherungserscheinungen an denselben feststellen konnte.
Als letzter wire noch Hanke (1915) zu erwidhnen, der an Hand seiner
Priparate nachweist, welche ,,grofe und bedeutsame Rolle* das Endo-
thel beim ProzeB der Regeneration spielt. ,,Man kann direkt behaupten®,
sagt er, ,,daf zum mindesten die tiefsten Schichten der Hornhaut von
demselben abstammen®, wie ja auch nach Bach und Seefelder (1912}
umgekehrt das Endothel beim Embryo seine Entstehung den meso-
dermalen Zellen verdankt.

Unsere Versuche wurden, wie schon erwéhnt, an einer grofieren
Anzahl von Meerschweinchenaugen angestellt, und zwar meist nach
vorherigem Atropinisieren der Augen, um unerwiinschte Iriseinlagerungen
zu vermeiden. Die perforierenden und die nichtperforierenden Defekte
wurden in Narkose mit einem scharfen Messer moglichst zentral angelegt.
Wir enucleierten die Augen in den verschiedensten Stadien (6 Stunden
bis 3 Monate nach Anlegung der Wunde), fixierten sie in lebenswarmer
Zenkerscher Losung (Spulers Modifikation), hérteten die Bulbi in lang-
sam aufsteigendem Alkohol, entfernten durch Lugolsche Losung das
Sublimat und betteten meist in Paraffin ein. Die Objekte wurden in
Serienschnitte von 5—6 mm zerlegt, gefirbt wurde nach Mallory (Modifi-
kation Mall), Heidenhain, Held (beide nach Farbung mit Rubin S.
oder Orange G.) und Giemsa. Die Fiarbungen nach Held und Heiden-
hain lieferten uns recht gute Bilder, doch hat auch die Férbung mit
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Giemsa auBerordentlich prignante Resultate ergeben. Sie erlaubte uns
vor allem, was die verschiedenen Arten der Zellen anlangt, wertvolle
Schliisse, war also gerade fiir die frithen Stadien der Verletzung recht
brauchbar, wahrend fiir die spiteren Stadien, wo ein mehr einheitlicher
Zellcharakter vorhanden ist, und wo bereits Bindegewebsbildung ein-
gesetzt hat, Held und Heidenhain dieser Methode vorzuziehen
waren., Den Vorzug iberhaupt mochten wir dabei der Heldschen Me-
thode einrdumen, die vor allem iiber die Beziehungen zwischen Epithel
und Bindegewebe so sichere Details ergab, daf kaum THuschungen
unterlaufen konnten. Alle Methoden zusammen aber, die wir natiirlich
bei jedem Stadium angewendet haben, haben uns in jeder Beziehung
eindeutige Resultate geliefert.

Prinzipielle Unterschiede konnten wir natiirlich gegeniiber anderen
Tieren nicht feststellen. Doch scheint uns der ganze Regenerations-
vorgang gerade bei diesem Tier prompter und vielleicht etwas schneller
abzulaufen, weshalb wir es als Versuchsobjekt auch in dieser Beziehung
fiir recht geeignet halten, ganz abgesehen von seiner relativen Billigkeit,
die ja heutzutage eine gewisse Rolle mit spielt. Salzer hat dieses Tier
bei seiner letzten Arbeit ima Jahre 1915 mit angewendet, bleibt aber bei
seinen fritheren Anschauungen, daff das Epithel bei der Regeneration
von Bindegewebe in der Narbe eine wesentliche Rolle mitspiele.

1. Nicht perforierende Defekte.

6 Stunden: Schnittiefe reicht ungefihr big zur Mitte der Hornhaut. Das
Epithel beginnt, sich zu beiden Seiten des noch klaffenden Schnittes tiber die
Riénder desselben hinweg in Form eines Zapfens allméhlich in die Tiefe vorzuschie-
ben und dringt hin und wieder noch zwischen die etwas gequollenen und leicht aunf-
gefaserten Lamellenbiindel hinein. Auf dem vioch vom Epithel unbedeckten Wund-
grunde finden sich vereinzelte, polynucleiire Leukocyten, ebensolche sieht man
auch in den Interstitien der mehr nach dem Oberflichenepithel gelegenen Horn-
hautteile. An eben diesen Stellen macht sich besonders auch eine reichliche Anhiu-
fung von langgestreckten, flachen Hornhautkdrperchen bemerkbar, wenn auch hier
und da vereinzelte Bilder vorhanden sind, die fiir eine beginnende Degeneration
derselben sprechen. Zwischen den an den Grund der Wunde angrenzenden Lamel-
lenbimdeln fehit vorliufig noch die eben erwihnte Anhiufung von Hornhaut-
kérperchen. Von besonderem Interesse ist in diesem Stadium das Verhalten des
Epithels. In unmittelbarer Umgebung der Schuittrinder an den Unmbiegungsstellen
sieht. man stellenweise die Epithellage auf 1—2 Zellagen reduziert. Der architel-
tonische Bau des normalen Hornhautepithels ist hier und besonders auch im Zapfen
nicht mehr vorhanden. Die einzelnen Zellreihen, und zwar meist die der oberen und
mittleren Lagen sind vielfadh durcheinandergewiirfelt und aneinander gedriickt.
Auch die Basalzellen haben nicht mehr ihre langgestreckte, zylindrische Form be-
wahrt, sondern zeigen eine mehr plurape, kubische Gestalt. Mitosen waren hier noch
nicht zu finden (siehe Abb. 1).

10 Stunden: Schnittiefe ca. /,—*/, des Hornhautdurchmessers ausmachend.
Die Befunde an diesem Stadium untérscheiden sich nur wenig von denen im vorigen
gefundenen. Der Epithelzapfen reicht jetzt bis auf den Grund der Wunde und fullt
den Defekt vollstandig aus.
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13 Stunden: Der ganze Schnitt ist bis in die Tiefe — ca. 1/; des Hornhaut-
durchmessers ausmachend — von einem Epithelzapfen ausgefiillt, der vor allem
in den Lagen unmittelbar unter dem Epithel reichlich seitliche Sprossen in die
Hornhautlamellenlicken hineingetrieben hat. Dabei sind bei der Heldschen Fér-
bung die Abgrenzungen der Epithelzellen gegen das umliegende Bindegewebe genau
80 scharf wie an der Basalleiste vor der Bowmanschen Membran unter dem normalen
Epithel. Auch die weit vorgeschickten, anscheinend einzelliegenden Epithelzellen
sind infolge ihrer gut farbbaren und scharf abgegrenzien, dabei etwas dunkler
tingierten AuBenzone des Protoplasmas immer als solche zu erkennen und zeigen
trotz sorgfaltigster und intensivster Firbung nirgends Verbindungen weder mit den
Hornhautparenchymezellen noch mit Zellen, die diesen dhnlich sehen oder Uberginge

Abb. 1.

zu solchen darstellen kénnten. Im Epithel finden sich unweit der Schuittstelle
und in der Schnitteinsenkung selbst zahlreiche Mitosen, und zwar wohl ausgebildete
Monaster- und Diasterstadien. Dirvekt unter dem Epithel, im Parenchym, liegen
vereinzelte Zellen, und zwar sind diese Zellen in diesen interstitiellen Réumen
hiufiger, als in denen der tiefen Lagen des Parenchyms. Sie unterscheiden sich
von den Epithelzellen deutlich durch ihre gedrungene Form und durch ihr dunkel
tingiertes Aussehen. Nur ganwz vereinzelt finden sich hier und da polynucleire
Leukocyten.

16 Stunden: Etwas mehr als ¥/, der Hornhautdicke geht der Schnitt in die
Tiefe, vom Epithel vollkommen ausgefiilit. Die Epithellage ist wiederum gegen
die Unterlage scharf abgegrenzt und weist keinerlei protoplasmatische Verbin-
dungen mit den Stromazellen auf. Dabei sieht man in dem an das Epithel angren-
zende Gewebe Zellen auftauchen, die anscheinend isoliert liegen und nicht wie
sonst mit den im Parenchym weiter entfernt liegenden Zellen protoplasmatische
Verbindungen haben. Die Kerne dieser Zellen sind etwas dunkler tingiert, sie selbst
anscheinend von etwas massigerer Form als die Hornhautzellen selbst. Gegen die
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Oberfliche zu, unter dem Epithel, sind diese Zellen reichlicher vorhanden, wihrend
sie in der Tiefe, im Parenchym der Hornhaut, gegen die Descemet zu, nicht zu
sehen sind. Dort finden sich anscheinend nur die gewohnlichen Hornhautzellen
selbst.

An anderen Schnitten findet man ebenso die scharfe Abgrenzung des Epithels
gegen das umgebende Gewebe vor allem bei der Mallory- und Held-Féirbung,
daB dariiber, was dem Epithel und was dem Mesoderm an Zellen angehorig ist, nicht
der geringste Zweifel herrschen kann. Es schieben sich auch an dieser Schuittstelle
Epithelzellen in die Liicken des Parenchyms hinein, aber diese sind ohne weiteres
als solche zu erkennen und lassen sich durch ihre scharfen Auflenkonturen gegen das
iibrige Gewebe inumer gut abgrenzen.

Abb. 2

24 Stunden: Schuittiefe bis zur Mitte der Hornhaut reichend. — Der Defekt
ist vollstédndig mit Epithel ausgefiillt, das wiederum nicht nur nach der Tiefe zu,
sondern nach den Seiten in die unmittelbar unter dem Epithel liegenden, nach der
Schnittfiihrung zu klaffenden, interstitiellen R¥ume eingedrungen ist. In diesen
Raumen setzt sich hier das Epithel fast ebenso weit wie nach der Tiefe fort. Diese
fast unmittelbar unter dem Epithel liegenden, nur durch schmale Fibrillenziige
von ihm getrennten Zellziige sind teilweise in direktem Zusammenhang mit dem
Epithelzapfen, teilweise scheinen sie von letzterem abgetrennt als Epithelinseln
im Hormhautgewebe zu liegen. Die einzelnen Zellen sind infolge der hellen Féarbung
der ganzen Zelle sowie des grofien, bldschenformigen Kernes und des reichlich gra-
nulierten, rings um die Zellkerne angeordneten Protoplasmas ohne weiteres als solche
zu erkennen. Fast vnmittelbar unter dem Hpithel, in dem subepithelialen Raume,
finden sich teilweise reichlich schon Zellen, die dunkler vor allem, was die Kerne
betrifft, tingiert sind. Sie zeigen langgestreckte Form und stehen in keinerlei
Beziehung zum Epithel.
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48 Stunden: Die Schnittiefe betrigt ca. 3/, der Hornhautdicke. Die Epithel-
zellen fiillen die Wunde vollig aus und weisen hier und da Mitosen auf. Beim Uber-
gang vom normalen Hornhiautepithel zum Epithelzapfen ist, wie to oft, das Epithel
stark verschmilert und auf 2—3 Zellagen reduziert. An diesen Stellen liegen in den
Hornhautspalten wie in den vorigen Stadien, offenbar vom Zapfen losgelost Grup-
pen von Epithelzeilen, die ihren Charakter als Epithel in vollem Umfang gewahrt,
haben, obwohl sie keine Verbindung mit dem Muttergewebe mehr erkennen lassen.
Der Epithelzapfen liegt unmittelbar den Schnittréndern mit seiner AuBenfliche an.
Dabei ist eine wohl entwickelte Basalmembran ebenso wie an der Basalschicht

| | N 7

Abb. 8.

des normalen Epithels allenthalben vorhanden. (Vgl. Abb. 2.) Es gehen
zwar von der Basalmembran an vielen Stellen feinste Protoplasmafiifichen aus,
die sich entweder im Bindegewebe verankern oder feinste Verbindungen mit
benachbarten Zellen erkennen lassen. Diese Protoplasmafifichen sind ungemein
feiner Art und lassen sich nur mit bestimmten Férbemethoden zur Darstellung
bringen. Mit Giemsaféirbungen sind sie nicht deutlich sichtbar, auch nicht mit
der Mallory-Farbung, wihrend sie mit dem Heldschen Verfahren gut zur Dar-
stellung kommen. Hier und da macht es auch den Eindruck, als ob direkte feinste
Verbindungen zwischen Epithelprotoplasma und Protoplasma der Bindegewebs-
zellen vorhanden wire. Es ist diese Erscheinung durchaus nichts Neues, sondern
bereits an normalem Gewebe von Schuberg (1902) beschrieben. Jedenfalls sind
sie auch hier ungemein fein und spielen fiir das vorliegende Problem keinerlei Rolle,
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miissen aber der Vollstindigkeit halber mit erwihnt werden. Aber ein Ubergang
von den Epithelzellen zu den in den Gewebsliicken reichlich vorhandenen Stroma-
zellen ist nirgends festzustellen. In den Parenchymspalten findet man eine reich-
liche Anhdufung von Zéllen, die entweder in protoplasmatischem Zusammen-
hang zn den Gewebsspalten aneinanderliegen oder getrennt als Einzelindi-
viduen, perlenschnurartig dicht hintereinander aufgereiht, zu sehen sind (siehe
Abb. 3). Letztere Brscheinung ist vor allem gegen die Schuittrinder zu beob-
achten. Es bleibt keine andere Maglichkeit tibrig, als diese Erscheinung als direkte
Zellteilung aufzufassen,
die auch sonst in den
folgenden Stadien in
gleicher Weise wieder-
kebhrt. Doch finden sich
auch allerdings verein-
zelt Bilder von mito-
tischer Zellteilung, die
ohne Zweifel den Horn-
hautkérperchen  oder
resp. deren Abkomm-
lingen angehoren. Eben-
so finden wir, daB das
Iipithel, wihrend sich
die Hornhautzellen in
den  Hornhautlamellen
in reger Proliferation be-
finden, keine Zeichen
einer solchen mehr zeigt,
sobald es einmal in den
Schnitt hineingewuchert
ist und so seine Aufgabe
als vorldufige Deckung
der entstandenen Wunde
erfiillt hat (siehe Abb, 4).
3 Tage: Hier geht der
Schnitt bis zurDescemet,
an der Oberfliche der
Hornhaut klaffend im
Ausmall etwa so weit,
Abb. 4. wie die ganze Dicke der
Hornhaut betréigt. Der
ganze Defekt stellt anndhernd ein gleichseitiges Dreieck dar und ist vollkommen
mit einer soliden Epithelmasse ausgefiillt, die keinerlei Liicken gegen das um-
gebende Hornhautparenchym freilift. In der ganzen Umgebung des Schuittes
sind die interstitiellen Raume des Hornhautparenchyms etwas erweitert und teil-
weise mit Zellen versehen, die vereinzeli oder zu mehreren dicht hintereinanderlie-
gend zu beobachten sind. In der spérlichen, vom Schunitt nicht getroffenen Zone
der Hornhaut, nach der Descemet zu, 148t sich der Charakter dieser Zellen néher
studieren und iiber ihre Herkunft etwas aussagen. Man kann hier mit ziemlicher
Sicherheit sehen, wie diese Zellen dunkel gefirbte Kerne aufweisen und in konti-
nuierlichem, protoplasmatischen Zusammenhang mit Zellen stehen, die, etwas
vom Sehnitt entfernt, deutlich den Charakter als Hornhautzellen tragen, wihrend
ein Zusammenhang der Zellen auch da, wo sie unmittelbar unter dem Hpithel liegen,
mit diesem niemals nachweisbar ist.
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5 Tage: Der ganze Defekt, dessen tiefste Stelle die Hilfte der Hornhaut-
dicke erreicht, wird von einem Epithelzapfen bis zum Grunde beinahe ausgefullt.
Die gegen das Hornhautparenchym zu liegende unterste Epithellage hat bereits
wieder den Charakter der basalen Epithelleiste angenommen und frennt sich mit
einer scharfen Basalmembran von ihrer Unterlage ab. In der Peripherie, 10—20
Zellenbreiten vom Schnitt entfernt, und ebenso auch im Zapfen selbst findet man
nur ganz vereinzelte Mitosen. Unter der basalen Epithellage im Schnitt, an beiden
Seiten der Schnittrénder, weniger in der Tiefe, hat sich ein Gewebe angehiuft,
das zumeist aus quergeschnittenen, zuweilen auch aus lings getroffenen Zellen be-
steht, die deutlich den Charakter der im Parenchym vorhandenen Hornhautzellen
tragen. Die subepithelial gelegenen, ziemlich reichlich vorhandenen, einen beson-
deren Raum zwischen Hornhautparenchym und Epithel einnehmenden Zellen —
die Keratoblasten - stehen, wie sich an den wmit Heldscher Protoplasma-
methode gefidrbten Schoitten zeigen 148t, in allerfeinsten, protoplasmatischen Ver-
bindungen mit den basalen Epithelzellen. Dort, wo diese subepitheliale Zellage fehlt,
stehen die basalen Epithelzellen in direkter feiner Verbindung mit der Hornhaut-
fibrillenlage; sie haben sich offenbar an den Stellen verankert, eine Erscheinung, die
wir nicht nur da beobachten konnen, wo das Epithel raumausfiillende Defekte
tiberzieht, sondern auch an der normalen Basallage des Hornhautepithels. Trotzdem
diese feinen protoplasmatischen Verbindungen zu beobachten sind, ist es nirgends
gelungen, einen Ubergang von den Epithelzellen zu diesen subepithelial gelegenen,
offenbar als Fibroblasten anzusprechenden Zellen festzustellen. Eslassen sich immer
deutlich die Epithelzellen als Epithelzellen, die anderen als Fibroblasten erkennen,
wihrend dagegen in den Spalten des Hornhautparenchyms fliefiende Ubergiinge
vorhanden sind, und man deshalb keinen Zweifel hegen kann, dafl diese Zellen aus
dem Hornhautparenchym herauskommen und mit dem Beginn der Bindegewebs-
entwicklung das Epithel, das zunichst nur das Schnittlumen ausgefiillt hat, all-
mihlich verdridngen. Insofern scheinen uns diese etwas dlteren Stadien von grofier
Wichtigkeit zu sein.

10 Tage. Bei diesem Stadium kdnnen wir uns kiirzer fassen. Der in die
Tiefe gewucherte Epithelzapfen hat sich schon bedeutend abgeflacht. Obwohl
der Schnitt anscheinend bis beinahe an die Descemet herangegangen war, hat
sich das nengebildete Gewebe bereits derart entwickelt, daB es das Epithel fast
bis zur Mitte der Hornhaut emporgehoben hat. Das Epithel ist in seinen basalen
Schichten scharf abgegrenzt vnd zeigt die feinen, fuBartigen Protoplasmafort-
stitze, die zuweilen mit den Zellen verankert sind, zuweilen in das fibrillire Paren-
chym der Hornhaut iibergehen. An den in reichlicher Zahl vorhandenen Fibro-
blasten und zwar in der Auflenzone ihres Protoplasmas, kann man allenthalben
zum ersten Male die Entwicklung von feinen, lingsgestreckten, leicht gewellten
Fibrillen beobachten. Am besten kommen sie mit der Heldschen Methode zur
Darstellung. Sie entwickeln sich deutlich meist aus den Lingsseiten des Zellekto
plasmas.

3 Wochen: Schnittiefe ging wahrscheinlich bis zur Mitte des Hornhaut-
durchmessers, da man sie jetzt nur aus der Bindegewebsneubildung feststellen
kann. Allenthalben findet man hier Zellen, die in michtiger Fibrillenproduktion
an ihrem Protoplasmarande begriffen sind. Sie liegen meist parallel zur Ober-
fliche der Hornhaut wie die iibrigen Hornhautzellen, sind aber bedeutend stirker
und langer als letztere, tingieren sich auch dunkler. Sie stehen, wie sich zeigen 158t,
in direkter protoplasmatischer Verbindung mit den tibrigen Hornhantzellen.
Das Epithel ist tiberall scharf gegen die Unterlage abgegrenzt, und die Abgrenzung
durch eine dunkel gefirbte Basallinie gekennzeichnet. Hier findet man auch
bereits wieder eine Basalschicht, die sich durch ihre etwas hohere Zellage auszeich-
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net. Diese Basalschicht zeigt keinerlei Verbindungen mit dem darunterliegenden
Gewebe, auch dort nicht, wo die in Fibrillenproduktion begriffenen Zellen direkt
an das Epithel angrenzen.

2 Monate: Die Narbe 146t sich nur noch andeutungsweise bei der mikro-
skopischen Durchmusterung der Schnittserie an der unregelmiBigen und reich-
lichen Lage der Bindegewebszellen sowie der Verdickung des Epithels feststellen.
Allerdings unterscheiden sich die Bindegewebszellen durch ihr vermehrtes Vo-
lumen sowie durch ihre weitverzweigten Protoplasmafortsitze von den iibrigen
Zellen im Parenchym der Hornhaut, einzelnes aber 146t sich an diesen spiten
Stadien tiber das Verhalten des Epithels gegeniiber dem Bindegewebe und iiber
die Bindegewebsneubildung nicht mehr feststellen.

Perforierende Verletzungen.

Es kamen nur Hornhiute zur Untersuchung, bei denen weder
die geringsten Irisan- oder -einlagerungen noch sehr starke Fibrin-
anhiufungen im Schnitthereich sowie in der Vorderkammer, die viel-
leicht auf eine beginnende Infektion hinweisen konnten, nachweishar
waren, um von vornherein jede Komplikation des ganzen Heilungsvor-
ganges auszuschalten. Uberhaupt erscheinen uns, wie auch anderen
Forschern, gerade perforierende Schnitte wichtiger fiir die Beurteilung
der ganzen Fragestellung, obwohl natiirlich prinzipielle Unterschiede
in den Befunden gegeniiber Nichtperforierenden nicht vorhanden war.

12 Stunden: Je nach der Region, in der man sieh in der Schnittserie be-
findet, zeigt der Schnitt ein erheblich verschiedenes Aussehen, sowohl, was das
Epithel anbelangt, wie auch das Vorhandensein von Leukocyten. Wahrend an man-
chen Stellen Leukocyten vollstindig fehlen, findet man solche an anderen Stellen
in geringer Anzahl. An den Enden des Schnittes zieht das Epithel briickenartig
iiber den Defekt und 146t nur hier und da eine kleine Liicke frei. In der Mitte
des Schnittes dagegen dringt es entlang den Wundrindern in die Tiefe vor. Die
Schnittliicke selbst ist teilweise von Fibrin ausgefiillt, das ohne Zweifel aus der
Vorderkammer mit dem Kammerwasser allmdhlich in das Wundloch hinein-
geraten ist. Im Wundkanal selbst finden sich so gut wie keine Leukocyten, stellen-
weise dagegen sieht man sie vereinzelt in den Winkeln Hegen, die zwischen dem
Epithel und den obersten Parenchymlagen gebildet werden, Unmittelbar an den
Schnittrindern sind die Parenchymzellen teilweise verindert. Sie sind schwiicher
gefirbt, leicht granuliert und zeigen hin und wieder beginnenden' Zerfall. Etwas
weiter entfernt von den Schnittréindern beobachtet man in den Parenchymspalten
die Hornhautzellen z. T. ohne protoplasmatischen Zusammenhang, wihrend noch
weiter nach der Peripherie zu ein solcher immer deutlich zu beobachten ist. Die
Zellen ohne protoplasmatischen Zusammenhang sind etwas stdrker tingiert, an-
scheinend etwas chromatinveicher, und nur verhiltnismiBig selten sieht man
feine Protoplasmafiden, welche die Zellen untereinander verbinden. Nun findet
man aber unmittelbar am Schnittrand gar nicht selten Zellen, die mit ihrem
Korper und dem Kern noch im Parenchym stecken, aber bereits einen Proto-
plasmafortsatz in das Wundlumen hineingeschickt haben, der sich dort gewshnlich
an der Seite unmlegt (siche Abb. &).

Vornehmlich in der Zone unter dem Hpithel sind solche Zellen nicht allzu
selten nachzuweisen. Die Descemetsche Membran erscheint scharf durchschnitten
und die Schnittrinder nach auben umgebogen. Die Endothelzellen dieser Mem-
bran bedecken sie bis zum Schnittende, sind daselbst etwas reichlicher vorhanden
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und dichter zusammengedréingt. Zellteilungen lassen sich hier noch nicht fest-
stellen. Am Rande des Schnittes sieht man vereinzelte Endothelzellen losgeldst
fast frei im Kammerlumen schwimmen,

24 Stunden: Hiervon standen uns zwei Hornhiute zur Verfiigung. Bei
dem einen 188t sich eine fast totale Uberbriickung der Schnittliicke mit Epiihel
feststellen. Auch hier sieht man eine starke Fibrinanhidufung im Schnittbereich
und auberdem eine stirkere Ansammlung von polynucledren Leukocyten in den
Maschen des Fibrinnetzes und im Randbereich der Interstitien. Vor allem in den
tieferen Schichten des Hornhautparenchyms gegen den Schnitt zu beginnt eine
reichliche Vermehrung von Zellen und eine deutliche Wanderung derselben nach
dem Schnittlumen zu mit Lésung der gegenseitigen Protoplasmaverbindungen.
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Abb. 5.

An der Descemetschen Membran und dem Endothel 148t sich nichts Besonderes
feststellen.

Das zweite untersuchte Auge zeigt etwas andere Verhiltnisse. Wihrend im
vorigen Falle das Epithel briickenartig den Defekt iiberzieht, ist hier das Epithel
an den Schnittflichen entlang bis beinahe in die Vorderkammer vorgewuchert.
Im Bereich des vom Epithel bedeckten Hornhautparenchyms 146t sich eine reiche
Anbénfung von Leukocyten und auch vereinzelte Zellen beobachten, die mit
Sicherheit dem Hornhautparenchym angehdrten und dasselbe Verhalten wie im
vorigen Falle zeigten. Die Descemetsche Membran, deren Endothellage keine
Besonderheiten aufweist, sieht man mit ihren beiden Schnittenden nach vorn um-
geschlagen und ein Stiick in den Schnitt hineinreichen.

48 Stunden: Auch von diesem Stadium standen uns zwei Hornhdute zur
Verfiigung. Bei dem einen Auge kann man an dem bis beinahe in die Vorder-
kammer eingesenkten Epithel deutliche Mitosen nachweisen. Der Epithelzapfen
liegt fast in der ganzen Ausdehnung den beiderseitigen Schnittflichen an und
18B% nur an wenigen Stellen einen capillaren Raum zwischen sich und letzteren
erkennen. In der Tiefe zwischen Epithel und Descemet liegen vereinzelte Epithel-
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zellen, die sich teilweise aus dem Verband losgeldst haben. In den feinen Maschen
des Fibrinnetzes, das die Wunde zwischen den Epithelzapfen nach auflen hin
abschlieft, hingen zahlreiche polynuclesre Leukocyten. Ebensolche findet man
auch in den Interstitien neben zahlreichen Hornhautzellen. Letztere zerteilen sich,
wie man schon in diesem Stadinm feststellen kann, durch Fragmentierung in
sinzelne hintereinanderliegende Stiicke. Auferdem beobachtet man auch Spiefe,
die zum Teil mit ihren Protoplasmafortsitzen bis unmittelbar in den subepithelial
gelegenen schmalen Spaltraum gelangt sind. Die Descemetsche Membran weist
an den noch glatten Schnittrindern vor allem eine reichliche Vermehrung des
Endothelbelages auf, von dem offenbar die spitere Neubildung der Membran
ausgeht. Als Zeichen der Zellvermehrung finden sich hier typische Mitosen.

Am anderen Bulbus zeigt das Epithel das gleiche Verhalten wie im vorigen
Falle. Auch hier 146t sich in der Randzone des Parenchyms eine starke Anhinfung
von Zellen feststellen, Das Epithel ist iiberall scharf gegen die Unterlage ab-
gegrenzt und letztere selbst voun spirlichen Zellen durchwandert. In einer anderen
Schnittserie findet man ebenfalls eine auBerordentlich reichliche Ansammlung von
Zellen in den Interstitien nahe dem Schnittlumen, dabei nur wenig Leukocyten,
meist Zellen, die threr Abstammung nach aus dem Hornhautparenchym kommen.
Tn der Tiefe des Schnittes, der subepithelialen, schmalen Zone zwischen Epithel
und Descemet, sind nur wenig Zellen, die keinen gelappten Kern aufweisen, sie
sind offenbar in reger Wanderung begriffen. Die Descemetsche Membran zeigt
dhnliches Verhalten wie im vorigen Falle.

5 Tage: Die Epithelzellen in dem eingesenkten Epithelzapfen sind mit
deutlichen Protoplasmabriicken versehen (Stachelzellen). Die Epithellage selbst
ist scharf nach unten zu abgegrenzt. Unter ihr liegend findet man eine reichliche
Menge Zellen von langgestreckter, nicht polygonaler Form, die an ihren Lings-
seiten, unmittelbar an die AuBenzone des Protoplasmas anstoBend, stark firbbare,
leicht gewellte Fibrillen aufweisen. Mit der Malloryfirbung tingieren sich diese
neugehildeten Fibrillen blau, mit der Heidenhainschen bzw. Heldschen Firbung
dunkelblau, Ohne Zweifel handelt es sich hier um die erste Anlage von collagenen
Fibrillen, die, wie sich deutlich feststellen 1483t, von dem Ektoplasma der Zellen
gebildet werden. - Diese fibrillenbildenden Zellen sind gegen den oberen Rand
des Schnittes zu weniger reichlich vorhanden. Besonders finden sie sich in dem
schmalen Raum zwischen Epithel und Schnittrand, Hier kann man beobachten,
wie sich unter der basalen Epithellage bereits eine Fibrillenschicht von collagenem
Charakter gebildet hat, und feststellen, daB diese fibrillenbildenden Zellen in
keiner Beziehung zum Epithel stehen. Man kann vielmehr verfolgen, wie diese
Zellen an vielen Stellen direkt in das Hornhautparenchym hineinreichen, sei es
direkt unter der Epithellage, sci es in den tieferen Lagen des Schnittes, wo keine
Epithelzellen in der Nihe zu sehen sind. Das Epithel ist iiberall da, wo es un-
mittelbar den Schnittflichen in der duBeren Hilfte der Wunde anlag, durch diese
sich zwischen Epithel und Hornhautparenchym entwickelnde Zellage von seiner
Unterlage abgedringt. Bei der Betrachtung dieser Serien kann kein Zweifel
aufkommen, daB diese Zellage und die Epithellage etwas ganz Verschiedenes sind,
und daB, soviel man auch Schnitte durchmustert, keinerlei Ubergiinge zueinander
erkennen lasgen (siehe Abb. 6). Die Descemetsche Membran ist an ihren
Schnittenden leicht unscharf geworden, Von diesen Stellen aus erstreckt sich
ein Zug von dunkel firbbarem fibrilliren Goewebe iiber den grofiten Teil der
Schnittliicke. Nach innen von dieser Schicht findet man Fibrin und weiter gegen
die Kammer zu eine groBere Zahl von Zellen, die in ihrer Fortsetzung auf die
Hinterfiiche der Descemet filhren. Diese Zellen sind sicher als AbkSmmlinge
des Endothels anzusehen.
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10 Tage: Den Defekt sieht man von der Tonen- bis zur AuBlenseite vollstindig
mit neuem Gewebe angefiillt. Das Epithel ist, soweit es tiber der ehemaligen Wunde
liegt, fast doppelt so dick wie auf der normalen Hornhaut. Direkt unter dem
Epithel findet sich eine Zone von fast zellfreiem, nur von feinen Fibrillen durch-
setzten Gewebe und darunfer ein solches, das ungemein zellreich ist. Die Zellen
in diesem Gewebe liegen in den verschiedensten Richtungen mit ihren Langsseiten,
doch macht sich gegen die Tiefe, gegen die Descemet zu, mehr eine Lingsrichtung
geltend, Diese Zellmasse ist, wie sich unmittelbar beobachten 148t, mit dem Horn-
hautgewebe verankert. Die Zellen, welche an der Fibrillenbildung beteiligt sind,
gehen in die Parenchymliicken hinein und stehen dort mit den anderen Hornhaut-
zellen in protoplasmatischer Verbindung, wihrend sie von der basalen Epithel-
lage scharf abgegrenzt erscheinen. Mit den schon oben erwdhnten Farbungs-

Abb. 6.

methoden sieht man, daf sich reichlich collagenes Zwischengewebe entwickelt
hat (sieche Abb. 7). Die Descemetsche Membran hort weit vor dem eigent-
lichen Defekt an beiden Seiten auf. Dafiir sieht man in dem neugebildeten
Gewebe aﬁfgerollte und, vielfach ineinandergefaltete Stiicke der Membran legen,
die offenbar beim Durchschneiden von der Hinterfliche abgerissen sind und beim
Abstromen des Kammerwassers in den Schnitt gedringt worden sind. Die Stiicke
sind noch allenthalben scharf begrenzt und weisen keine auf eine Resorption
hindeutenden Verdnderungen auf, ein neuer Beweis dafiir, wie widerstands-
fihig offenbar die Descemet im Vergleich zum tibrigen Hornbautgewebe ist. An
der Hinterfldche des Schnittes hat sich auf der neugebildeten Zellage noch keinerlei
Gewebe entwickelt, das etwa der Descemetschen Membran entspréche. Zwar
findet man dort einen ziemlich gleichmifigen Zellbelag, jedoch ist nach auBen
von ihm keine besondere Gewebszone zu konstatieren.

4 Wochen: In der Gegend des ehemaligen Defektes ist das Epithel noch
verdickt und ragt noch ein Stiick knopfartig in die Tiefe vor. Unter diesem Epithel-
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knopt liegen die auBlerordentlich stark geschlangelten Fibrillenlagen schon wieder
ziemlich regelmifig und sind von annihernd parallelliegenden Zellziigen durch-
setzt. In diesem Stadium 186t sich eine Neubildung der Descemetschen Membran
nachweisen, indem sich unmittelbar von dem Ende der alten, etwas nach auflen
umgebogenen Membran, von der Hinterfliche derselben aus, eine neuve Membran
entwickelt hat, die von gleicher Tinktion wie die iibrige unverletzt gebliebene
Descemet ist. Diese Neubildung 188t sich im Beginn peripherwirts ungefdhr zwei
Zellenbreiten auf der alten Membran verfolgen, und man kann vor allem an diesen
Stellen eine nach innen liegende Lage, der unmittelbar das Endothel anliegt, und
eine nach auflen liegende, dunkler gefiirbte Lage unterscheiden. Bei dem dufleren
Teil der neuen Membran handelt es sich offenbar um eine Fibrillenanlage, die
den Fibrillen des nach innen liegenden Hornhautparenchvms entspricht, was

Abb. 1.

sich auch im weiteren Verlauf dadurch zeigen 1a8t, daf sich diese beiden Lagen
voneinander im Bereich der neugebildeten Narbe trennen, wobei sich die innere
Lage in Fibrillen aufsplittert. Aber auch die unmittelbar dem Endothel an-
liegende Lage, die wir als die eigentliche, neugebildete Descemet anerkennen
miissen, trigt nicht tiberall einen homogenen Charakter, sondern zeigt teilweise
ein streifiges Aussehen. Wir wiihlen mit Absicht den Ausdruck streifig, da es sich
nicht mit Bestimmtheit feststellen 1a8t, ob es sich um eine hintereinanderliegende
Sehicht von feinsten Lamellen oder um wirkliche Fibrillen handelt. Dazu findet
man noch folgende Eigentiimlichkeit: Die hellere Lage, also die erste Anlage der
neuen Descemet, zieht nicht von einem Ende der alten, durchtrennten Descemet
zum anderen, sondern in der Mitte des fritheren Defektes, manchmal auch nach
dem einen Rande zu, sieht man die beiden neuen Membranen plotzlich aufhéren
und ein Stiick weit mit ibren Enden iibereinander hinziehen. Zu bemerken ist
noch, daf stellenweise da, wo sich die hellere und die dunklere Lage, die beide
von der alten Descemet ausgehen, trennen, auf der Aubenseite der neuen Descemet-
bildung sich Zellagen finden, die zuweilen endotbelialen oder besser gesagt epi-
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thelialen Charakter tragen. Auferdem findet man nicht selten, daB die Descemet
nur streckenweise neu angelegt ist, und dafl diese neugebildeten Stiicke nirgends
eine Verbindung untereinander erkennen lassen.

3 Monate: Diese Stadium kennzeichnet sich vor allem durch eine solide
Narbenbildung an Stelle des gesetzten Defektes. Die einzelnen neugebildeten
Fibrillenlagen sind zwar noch mehr oder weniger geschlingelt und lockerer an-
gelegt, zeigen aber doch schon eine ziemlich parallele Anordnung zueinander.
Das Epithel ist immer noch mehrschichtig vorhanden und infolgedessen auch noch
dicker als das normale, dagegen ist die Descemet schon fast vollkommen regulédr
ausgebildet, wenn auch nicht so regelméBig und von gleicher Dicke wie die nor-
male, angrenzende Membran. Sonst 148t sich im allgemeinen iiber dieses Stadium
nichts Bemerkenswertes mehr berichten.

Zusammenfassung.

Wenn wir die Beobachtungen simtlicher nicht perforierender und
perforierender Stadien zusammenfassen, so ergibt sich aus den einzelnen
Bildern folgende Konstruktion des Gesamtvorganges: Bei perforierenden
Verletzungen stiirzt unmittelbar, nachdem der Schnitt gemacht ist,
das Kammerwasser aus der Wunde, wird fibrinreicher und erfiillt
zunichst, wenn die Tris selbst das Loch nicht abstopft, mit Fibringerinnsel
den Defekt. Aber schon in den nichsten Stunden macht sich von seiten
des Epithels, sei es bei perforierenden oder nicht perforierenden Defekten,
ein reaktiver Vorgang geltend, den Defekt gegen die AuBlenwelt ab-
zuschlieflen. Das Epithel wuchert nicht nur flichenhaft iber den Sub-
stanzverlust hiniiber, sondern auch an den Schnittrdndern entlang in
die Tiefe vor, und, um offenbar einen Halt zu gewinnen, sogar in die
Parenchymliicken hinein. Dieses Verhalten des Epithels ist aber rein
als passager zu betrachten. Denn, wie wir beobachten konnten, findet
man 12 Stunden nach dem Eingriff die ersten Auswanderungen von
Zellen aus den Gewebsliicken in das Schnittlumen hinein. Doch konnte
man auch zu dieser Zeit in den Gewebsliicken unmittelbar neben dem

- Schnitt vereinzelte, offenbar dem Untergang verfallene Elemente
finden, die durch ihre unscharfe Farbung und feinkérnige Anordnung
ihres Protoplasmas die charakteristischen Eigenschaften des Zerfalls
erkennen liefen. Unseres Erachtens sind alle diejenigen Zellen, die sich
unmittelbar nach der Schnittfithrung in dem Defekt vorfinden, durch
Zufall hineingekommen, ebenso wie es von Zufélligkeiten abhiingig ist,
ob Bakterien hineingeraten und das ganze Bild der Regeneration kom-
plizieren. Diese Zellen, ob Epithelzellen oder vereinzelte .Leukocyten
oder andere Zellen zunichst noch undefinierbaren Charakters, haben
mit dem spiteren Regenerationsvorgang zunéichst nichts zu tun. Es
mag sein, daf dabei Zellen vorhanden sind, die sich spiter an der Neu-
bildurg von Bindegewebe beteiligen, niemals aber konnten wir be-
obachten, daB derartige Erscheinungen von epitheldhnlichen Zellen
ausgingen oder von Zellen, die im Sinne Salzers ihren Epithelcharakter

v, Graefes Archiv fiir Ophthalmologie. Bd. 104. 13
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verloren haben und zu Bindegewebsbildnern geworden sind. Man
miifte unbedingt doch zu einer gewissen Zeit des Einsetzens der Re-
generation, also wahrscheinlich in den frithesten Stadien flieBende Uber-
ginge, die sich von Stufe zu Stufe feststellen liefen, zwischen Epithel-
zellen und Bindegewebszellen nachweisen kénnen. Davon haben wir
aber nichts gesehen, auch Zwischenstufen und stérkere protoplasma-
tische Verbindungen zwischen beiden liefen sich an keiner Stelle nach-
weisen, obwohl wir die besten Protoplasmafirbungen, die in der histo-
logischen Technik zur Zeit zur Verfiigung stehen, in Verwendung brachten.
Die Epithelzellen zeigten immer, auch wenn sie vereinzelt und los-
gedringt von ihrem Verband zu finden waren, sine wohl charakterisierte
Figenschaft, die sie immer als solche erkennen lieflen, ndmlich eine ver-
dickte AuBenzone des Protoplasmas, die man entweder mit der Heiden-
hainschen, Giemsaschen oder Heldschen Farbung in deutlicher Weise
zur Darstellung bringen konnte, wahrend sie den Hornhautkérperchen
und den Bindegewebsbi'dnern vollkommen fehit. Wir wollen nicht in
Abrede stellen, daB sich in dissen frithen Stadien bei der Durchmusterung
zahlreicher Schnitte wohl manchmal eine Zelle fand, deren Charakter
sich nicht ohne weiteres feststellen lieB, aber uns erscheint es nicht
angiingig, auf Grund solcher doch sehr vereinzelt bleibender Erschei-
nungen, die dazu mehr zofdlliger Natur sind und sich keineswegs bei
jedem einzelnen Objekt nachweisen lassen, so weitgehende Schliisse zu
ziehen und daraus eine Verallgemeinerung fiir das ganze Regenerations-
problem der Hornhaut zu konstruieren. Der Vorgang im Epithel, die
Wucherung desselben, die durch direkte Zellteilung vor sich geht, stellt
die erste Phase des Regenérationsvorganges dar. Die zweite Phase
besteht darin, dafl sich zwischen dem eingesenkten Epithel und der
Schnittfliche in der Tiefe eine neue Gewebslage bildet, die die Epithel-
lage von ihrer Anlagerung an die Schnittfliche verdriingt und mit
der Mehrung des neuen Gewebes diese'be aus der Schnittiefe heraushebt.
Nun ist ja aus der Entwicklung der Hornhaut bekannt, dafl zu einer
bestimmten Phase der Entwicklung Protoplasmafortsitze der basalen
Epithelschicht bis tief in das Stroma hineingehen konnen. Es stellen
also diese Protoplasmafortsitze nichts AuBergewchnliches dar. Auch
deswegen nicht, weil ja, wie bekannt, die Epithelzellen untereinander
durch Protoplasmaauslédufer in Verbindung stehen. Durch die Unter-
suchungen von Schuberg (1902) ist zudem dargetan, daB z. B. bei der
Haut des Proteus protoplasmatische Verbindungen zwischen basaler
Epithelschicht und Bindegewebszellen vorhanden sind. Diese aller-
feinsten Verbindungen liegen jenseits der Basalmembran, wie auch bei
der Hornhaut, und habern zunichst einmal mechanische Bedeutung,
indem sie eine feste Verankerung der basalen Schicht des Epithels mit
dem unterliegenden Stroma des Bindegewebes gewihrleisten. Ob sie
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aber auch eine nutritive Funktion besitzen und ein gewisses Regulativ
fiir den architektonischen Aufbau des Epithels darstellen, indem sie
auch teilweise Nerven als Bahnen dienen, entzieht sich unserer Be-
urteilung. Jedenfalls aber sind diese FuBlenden sehr fein, so daBl man sie
iiberhaupt nur mit besten Methoden zur Darstellung bringen kann.
Gewohnliche Fiarbemethoden versagen da vollkommen. Sie kommen fiir
das vorliegende Problem unseres Erachtens gar nicht in Frage, obwohl
sie sich gerade bei der Regeneration, wo die Zellen doch weiter aus-
einandergezogen sind und selbst ein succulenteres Verhalten zeigen, am
deutlichsten nachweisen lassen.

Dafl dabei, nachdem sich urspriinglich das Epithel reichlich ver-
mehrt hat, wiederum eine Reduktion desselben mit Notwendigkeit
eintreten mufl, ist wohl auBer allem Zweifel, Dieses bietet aber dem
Versténdnis keine besonderen Schwierigkeiten, da wir cloch wissen, daf
fortgesetzt an der Haut wie an der Hornhaut verhornte Epithelien
abgestoBen werden. HEs kann die Vermehrung des neugebildeten Ge-
webes derart sein, daBl nicht nur ein Ausgleich geschaffen wird, sondern
sogar ein UberschuB vorhanden ist, und das Epithel hiigelartig empor-
gehoben wird. Ks ist hierbei verfinglich und naheliegend, daran zu
denken, daf}, weil das Epithel sozusagen wieder durch diesen Prolifera-
tionsprozeB in die Hohe gehoben wird und dadurch an Menge verliert,
Epithelzellen als Bindegewebsbildner von der Epithellage abgegeben
werden und dort mit verinderter Funktion subepithelial liegend an der
Regeneration des Bindegewebes sich beteiligen. Es dreht sich also die
ganze Frage darum, welcher Provenienz das Gewebe ist, welches sich
in der Tiefe bildet. Wir vermoégen uns den Meinungen inshesondere
von Retterer und Salzer nicht anzuschliefen, sondern wir miissen
vielmehr nicht nur auf Grund unserer Befunde, sondern auch auf eine
Reihe wohl beachtenswerter Griinde, die wir im folgenden anfithren
werden, strikte daran festhalten, daBl bei der Epithelregeneration nur
Epithel, bei der Bindegewebsregeneration nur Bindegewebszellen, die
unseres Erachtens nach lediglich Abkémmlinge des Hornhautparenchyms
sind, in Frage kommen. Wenn Salzer meint, da man noch niemals
an den fixen Hornhautkoérperchen Vermehrungserscheinungen gefunden
hat, so miissen wir dem direkt widersprechen. Han ke hat ja bereits
in seiner Abhandlung gezeigt, dafi an den fixen Hornhautkdrperchen
Mitosen nachzuweisen sind, wenn auch Bilder fiir die Moglichkeit einer
direkten Zellteilung sprechen. Die Abbildunigen, die er gibt, zeigen
solche in groBer Reichhaltigkeit. Da wir ein anderes Objekt benutzt
haben, so mag es vielleicht sein, dafl gerade die indirekte Kernteilung
in unseren Bildern verhaltnism&Big selten aufgetreten ist, aber nach-
weisen lief sie sich ohne allen Zweifel. Bekanntlich farben sich nach
Held und Heidenhain nicht nur die chromatische Substanz, sondern

13%
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auch die achromatische Spindel mit den Polkorperchei, deren Nachweis
den sichersten Anhaltspunkt fiir das Vorhandensein einer indirekten
Kernteilung abgibt, Weit mehr in den Vordergrund treten Bilder, die
wir nicht anders als direkte Kernteilung, ja als Kernfragmentierung
aufzufassen vermogen. Sie treten vornehmlich in- den oberflachlichen
Schichten der Hornhaut auf. Durch beides ist wohl aufier aller Frage
gestellt, daB eine rege Vermehrung der fixen Hornhautkérperchen
stattfindet. Diese Bilder betreffen unseres Erachtens weit zum grofiten
Teil die ehemals fixen Hornhautkorperchen. Man kann deutlich be-
obachten, wie diese Hornhautkorperchen in protoplasmatischem Zu-
sammenhang stehen, diesen allmihlich verlieren, auch in der Langs-
richtung ein Bedeutendes einbiilen und gegen den Schnitt zu in lebhafter
Vermehrung und Wanderung erscheinen. Wenigstens vermdgen wir
bei der Durchmusterung vieler Schnitte keine andere Deutung fiir diese
Erscheinungen zu geben, die sich dem Beobachter darbieten, wenn man
vom Hornhautrande her die einzelnen Hornhautschnitte, anf das Ver-
halten der Parenchymazellen besonders Obacht gebend, bis zur Schnitt-
stelle durchmustert. DaB dann die Zellen, nachdem sie ihre protoplasma-
tische Verbindung aufgegeben haben, vielfach in den Schnitt hinein-
wandern, konmten wir sehr oft beobachten. Allerdings stellen wir
durchaus nicht in Abrede, dafi die im Schnittlumen befindlichen Zellen
noch in reger Vermehrung begriffen sind, aber schon frithzeitig kann
man an ihnen die erste Fibrillenbildung feststellen. Wie diese vor sich
geht, ist durch die Arbeiten von Spuler und Flemming {iber die
normale Entwicklung des Bindegewebes endgiiltig dargetan worden,
die speziell der Hornhaut von Wolfrum. Daf dabei die Zellen aus
einem Ruhezustand, in dem sie offenbar nur der Erhaltung und Er-
nihrung des Parenchymgewebes dienen, in einen mehr aktiven Zustand
der Teilung und der Gewebsproduktion iibergehen, ist eine Erscheinung,
die sie mit sdmtlichen Bindegewebszellen unter gleichen Verhiltnissen
gemeinsam haben. Wir wollen an dieser Stelle auch darauf hinweisen,
dalB es sich ziemlich gleich verhilt, ob man scharfe Defekte mit dem
Messer setzt, oder ob man die Regenerationsvorgiinge an kom plizierteren
Wunden studiert, sei es, dab es sich um infizierte Wunden oder wm
Geschwiire an der Hornhautoberfliche handelt. Wie die Untersuchungen
von Hertel (1902) an Hornhautgeschwiiren ergeben haben, treten
auch hier schon wihrend des entziindlichen Stadiums und auch bei der
Regeneration des Gewebes die amitotischen Teilungen in den Zellen
auf, genan so, wie bei der Heilung unkomplizierter Wunden. Wir halten
es an dieser Stelle fiir wichtig, auf die neuen Arbeiten von Fischl (1920)
aufmerksam zu machen, der durch seine Hxperimente klar dargetan
hat, dal unter dem Einflufl der sich entwickelnden sekundéren Augen-
blase die Hornhaut ihre besondere Eigenschaft der Durchsichtigkeit
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erhilt, die sie als optisches Organ wertvoll macht. Wihrend bei Be-
seitigung der sekundiren Augenblase nicht diese besonderen FEigen-
schaften entwickelt, sondern sich in #hnlicher Weise, wie die Haut mit
Schleim und Pigmentzellen verhilt. Die Hornhaut ist also ein den
besonderen Verhdltnissen angepalites, modifiziertes Bindegewebe. Es
ist nicht einzusehen, warum sie die Eigenschaften, die sonst dem
Bindegewebe zukommen, verloren haben soll. Dies gilt speziell fiir
die Hornhautparenchymzellen. Es ist gar kein Grund vorhanden,
diesen besondere Eigenschaften zuzuschreiben, die sie etwa in weit-
gehender Weise von Bindegewebszellen unterscheiden.

Um tberhaupt bei der Frage der Regeneration der Hornhautgrund-
substanz das Epithel von seiner regenerierenden Funktion auszuschliefen,
haben wir noch eine andere Versuchsreihe, und zwar am Kaninchenauge
angelegt. Wir liefen dabei die vordere Fliche der Hornhaut ganz
intakt, gingen mit einem scharfen Discissionsmesser am Rande der
Hornhaut ein und schnitten bis zu verschiedener Tiefe die Hornhaut-
hinterfliche durch, niemals aber so, daff es zu einer perforierenden Ver-
letzung kam. Wir behalten uns vor, die Resultate dieser Untersuchungs-
reihe, da sie ein besonderes Interesse beanspruchen, in einer besonderen
Arbeit, wie schon oben erwihnt, niederzulegen, zumal da sie auch in
anderer Hinsicht uns bemerkenswert erscheinen.

Uber die Regeneration der Descemet und des Endothe.s wollen wir
deshalb nur einige kurze Bemerkungen machen. Die Neubildung der
Descemet geht, wie sich schrittweise verfolgen 148t, von den alten
Endothelzellen aus, die zunichst einmal am Schnijttrand unter Ver-
mehrung sich anhdufen, ganz allmihlich die Hinterfliche des Schnittes
mit dem in ihm gebildeten Gewebe iiberwuchern, um dann zu einem
viel spiiteren Zeitpunkt als dem der eigentlichen Narbenbildung langsam
eine homogene Membran zu bilden. Es hat sich bei genauen Unter-
suchungen gezeigt, dall diese von Anfang an nicht rein homogen an-
gelegt wird, sondern ein mehr streifiges Aussehen zeigt. Wir wollen hier
nicht entscheiden, ob es sich um lamellire Lagerungen handelt oder um
Fibrillenbildung. Es 148t sich dariiber auch mit den allerbesten histo-
logischen Methoden zundchst keine sichere Entscheidung bringen.

Zum Schlusse betrachten wir es als eine angenehme Pflicht, Herrn
Geheimrat Sattler, unter dessen Leitung die Arbeit begonnen wurde,
und Herrn Geheimrat Hertel, nach dessen 'bernabme der Klinik sie
zu Fnde gefithrt wurde, fiir das dargebrachte Interesse unsern besten
Dank auszusprechen.
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