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XIV.

Experimentelle Untersuchungen iber die Aetiologie der
Geschwillste,

Von Dr. G. Leopold,

Privatdocenten der Gynikologie und Hebammenlehrer am klinischen Institut
fiir Geburtshiilfe in Leipzig.

(Hierzu Taf. X —XII.)

In den letzten Jahren hat die Lehre Cohnheim’s, dass die
Geschwillste auf embryonaler Anlage beruhen, das lebhaftesie In-
teresse hervorgerufen und der Forschung iiber die Aetiologie der
Geschwiilste neue Bahnen vorgeschrieben. Seine Lehre gipfelt be-
kannilich in dem Satze, dass es ein Fehler, eine Unregelmiissig-
keit der embryonalen Anlage ist, in der die eigentliche Ur-
sache einer spiteren Geschwulst gesucht werden muss, — dass
eine Geschwulst als eine atypische Gewebsneubildung von embryo-
naler Anlage zu definiren ist?).

Zur Begriindung dieser Theorie hat Cohnheim selbst eine
ganze Reihe von Thatsachen angefiihrt. In erster Linie die Ver-
erbung der Geschwiilste, dann das congenitale Auftreten derselben.
Und hierbei setzt er auseinander, dass nicht immer eine Geschwulst
selbst als angeboren verlangt wird, sondern nur die Anlage dazu,
d. h. die Existenz desjenigen iiber das physiologische Maass hinaus
producirten Zellenguautum, aus dem eine Geschwulst sich ent-
wickeln kann. Mag sich nun ein iiberschiissiger oder abnormer
Zellenbaufen inmitten eines mit ihm oder nicht mit ihm iberein-
stimmenden Gewebes befinden: der Zellenhaufen hat in Folge seiner
embryonalen Nator die Fihigkeit sich enorm zu vermehren, wozu
es nur einer vermehrten Blutzufuhr bedarf, welche z. B. zur Zeit
des stirksten kindlichen Wachsthums, oder zur Zeit der Pubertiit,
oder der Menstruation, der Schwangerschaft etc. in besonders hohem
Grade im menschlichen Korper angetroffen wird. Hiernach ist es

1) Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie. 1877. Hirschwald. Bd.1. S.635 u. 650.
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begreiflich, dass in den Lebensperioden, wo in gewissen Theilen
eine erhohte Blutzufuhr statt hat, auch das Wachsthum des em-
bryonalen Zellenhaufen ein verstirktes ist; daher das Wachsthum
von Geschwiilsten der Haut und Konochen an die Pubertit, von Ge-
schwiilsten - der Genitalien an die Zeit der Menstruation und
- Schwangerschaft etc. mit Vorliebe geknlipft ist.

Zur Unterstiitzung seiner Theorie weist Cohnheim ferner
darauf hin, dass mit ihr die Eigenthiimlichkeiten der Geschwillste
einigermaassen erkldrt werden kUnnen. So filhrt er das Vorkommen
gewisser Tumoren an bestimmten Localititen an; erdrtert ferner,
dass auch die heterologen Gewiichse eine asusgesprochene Gesetz-
missigkeit in Bezug auf ihre Localitit innehalten; und betont end-
lich als das interessanteste uud principiell bedeutsamste Factum,
dass ganze Kategorien von Geschwiilsten grosse Ueberemstxmmung
mit embryonalen Gewebsformen haben.

Cohpheim filhrt mit kurzen Worten "jede Hchte Geschwalst
auf verirrte oder unverbraucht liegengebliehene embryonale Zellen-
haufen zurlick, welche zu einer bestimmten Zeit durch bestimmie
Einfliisse zum Wachsthum angeregt werden und durch fortwibrende
Vermehrung der zelligen Elemenie die .endliche Geschwulst hervor-
bringen. Demnach fillt die erste Anlage einer Neubildung in die
allerfritheste Zeit des Fotallebens, ist nicht grober, sondern fein
anatomischer Art und ist schliesslich genau so als eine Missbildung
aufzufassev, wie es jede grobsinnliche Missbildung ist, welche ja
ebenfalls nur auf Stdrungen in der ersten Anlage des Embryo
zurlickgefiihrt werden kann.

Viel ist schon flir und wider diese Theorie Cohnheim’s ge-
schrieben worden. Einzelne haben sie angefochien, ohne aber ge-
niigende Gegengriinde anzufilhren. Manche machen in ibrer Po-
lemik den Eindruck, als ob sie sich gégen die neue Lehre lebhaft
wehrten und doch im Grunde ihr schon zugethan sind. Wiederum
nicht wenige Autoren haben ihr besonders durch die Casuistik con-
genitaler Neoplasmen reichhaltiges Beweismaterial zogefithrt und
neue Anhinger der Theorié erworben. Und in der That, mag auch
fir den Einen oder Anderén noch manches gewichiige Bedenken
iiber die Haltbarkeit jener Lehre vorliegen — soviel ist gewiss,
dass sie eine gewaltige Ueberzeugungskraft ausiibt und, wie
Gusserow mit Recht sagt, insofern als eine befreiende That gelten
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kann, als sie uns endlich einmal wieder andere und zwar anato-
mische Wege weist fiir die Forschung nach den Ursachen der Ge-
schwulstbildung.

Nach zwei Richtungen hin muss meines Erachtens die Aetio-
logie der Geschwiilste verfolgt werden: einmal durch die eni-
wickelungsgeschichiliche grob- und feinanatomische Untersuchung
der fotalen und kindlichen Organe und andererseits durch das Ex-
periment.

Den letzteren Weg habe ich im Laufe der letzten zwei Jahre
betreten, indem ich mittelst Implantation embryonaler Gewebe in
Organe anderer Thiere kiinstlich Geschwiilste hervorzubringen ver-
suchte. ‘

Einen wichtigen Fingerzeig gaben hierbei die Erfahrungen,
welche friihere Autoren mit Hiilfe #hnlicher Versuche gewonnen
hatten.

Um iiber die Entstehung der Iriscysten Aufklirung zu erhalten,
hatte van Dooremal®) den Versuch gemacht, bei Hunden und
Kaninchen verschiedene Stoffe (Papier, Haare) und lebende Ge-
webe in die vordere Augenkammer zu bringen. Diese Versuche
gaben zwar iiber die Cysten keinen geniigenden Aufschluss, zeigten
aber, dass die eingebrachten Theile ausgestossen oder abgekapseli
und abgestorben gefunden werden. In anderen Fillen verklebten
eingepflanzte Gewebe mit den zuniichst liegenden Gebilden im Auge,
wurden von ihuen aus erndbrt und wmit Gefissen versehen. Im-
plantirte Lippenschieimhaut bildete sich zu einer kleinen Geschwulst
um und es wurde dadurch gezeigt, dass lebendes Epithel mit der
Basis, auf der es ruht, in das Auge gebracht, dariu fortwuchern
kann.

Von grossem Interesse sind ferner die Versuche von Gold-
zieher?) und Schweninger®).

Der Erstere sah lebensfihige Gebilde jeder Art, welche in die
vordere Augenkammer implantirt warden (Conjunctiva, Nasenschleim-
haut, Cornea, Nervengewebe, Tuba), sehr bald anheilen und von
Blutgefissen der Iris, der Conjunctiva oder Sclera erniihrt werden.
Diese Gebilde wurden entweder abgekapselt und schrumpften; oder

1y Graefe’s Archiv Bd. XIX. Abth. IlI. N. XIL
2) Archiv f. experiment. Pathologie. {I. 387.
3) Zeitschrift fiir Biologie. XI. 341.
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sie entwickelten sich weiter, und zwar nicht regellos, sondern ent-
sprechend dem physiologischen Typus des eingebrachien Gewebes.
So zeigte sich, dass die implantirte Tuba schon 15 Tage nach der
Operation in allen ihren Schichten gleichmissig hyperplasirt war,
wihrend an der Nasenschleimhaut 31 Tage nach der Implantation
hauptsichlich das Epithel fortwucherte, dagegen der bindegewebige
Theil geschrumpft war. Schweninger benutzte epitheliale Ge-
bilde neu geborener Thiere zur Trans- und Implantation. Es gelang
ihm, Haare, denen an der Wurzel Zellenschichten der Husseren
Wurzelscheide noch anhafteten, auf frischen Granulationen anheilen
zu lassen, wobei er beobachtete, dass von dieser Stelle aus
leicht eine Ueberhdiutung zu Stande kommt, ihnlich wie sie nach
der Hauttransplantation geschieht. Aus einer zweiten Versuchs-
reihe ging ferner hervor, dass solche Haarwurzelscheiden in die
vordere Augenkammer gebracht mit der Iris direct verwachsen, be-
ziehungsweise anheilen kdnnen, sowie dass nach ihrem urspriing-
lichen Typus von diesen Zellen aus z. B. in der Zeit von 3} Mo-
naten eine selbstindige epitheliale Wucherung entstehen kann.
Zielonko?) implantirte Hornhaut in den Lymphsack des
Frosches und fand, dass nur die untersien Epithelschichten im
Stande sind, neues Epithel zu produciren, die oberen nicht.
Cohnheim und Maas®) suchien experimentell die Frage zu
beantworten, ob ein von seinem Mutierboden losgetrenntes Gewebs-
fragment im Innern eines Blutgefisses, in dem es stecken geblieben
ist, zu wachsen und neues Gewebe zu produciren vermag. Sie
brachten dazu frisch von der Tibia abgetrennte Periostlappen Ka-
ninchen, Hunden und besonders Hilhnern durch die Vena jugularis
in die Verdstelung der Lungeoarterien und hatten ein positives Er~
gebniss. Denn die Lappen vascularisirten sich, wie ein einfacher
Thrombus, von den Vasa vasorum der betreffenden Arterie aus,
und producirten innerhalb zweier Wochen erst Knorpel, dann or-
dentlichen, villig legitimen Knochen, ohne jede sonstige Mitbe-
theiligung Seitens der Gefisswand. Aber diese Knochenplatien waren
immer und ausnahmslos innerhalb der niichstfolgenden Wochen
wieder verschwunden. Denn in der vierten Woche nach dem Ex-
periment trafen sie gewdhnlich nur noch kleine derbe Rudimente

1) Medic. Centralblatt. 1873. N. 56.
?) Dieses Archiv LXX. 161.
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an und fanden nach der fiinfien Woche niemals auch nur die Spur
von dem Periostpfropf vor.

Hatten die bisherigen Uniersucher und viele Andere mehr zu
ihren Versuchen nur Gewebe von geborenen Thieren verwandt, so
schlug Zahn') einen anderen Weg ein. Er beoutzte hauptsichlich
Kaninchen und wihlte als Implantationsort das Unterhautzellgewebe,
die Conjunctiva, vordere Augenkammer, Submaxillardriise, Nieren,
Hoden und Blutgefisse. Er begann mit dem Hyalinknorpel von
den Rippen geborener Thiere. Mochte er nun die Implantation bei
demselben Thiere oder einem anderen der gleichen Gattung vor-
nehmen, niemals sah er ein Wachsthum des Knorpels erfolgen.

Dieser wurde vielmehr von einer Bindegewebskapsel eingehiillt,
seine Zellen verfetteten, withrend die Zwischensubstanz unverindert
zu bleiben schien.

Sofort aber &nderten sich die Resultate, als er embryonales
Gewebe implantirte. Denn nachdem er mittelst eines feinen Glas-
réhrchens embryonalen Knorpel, der in Amnionfliissigkeit zerstiickelt
war, bei einem Kaninchen in die Vena jugularis externa injicirt
hatte, fand er 50 Tage danach in dem umhiillenden Bindegewebe
der Vene zwei Knorpelkerne, von denen der eine die Grisse einer
Erbse hatte. Nach seiner Annahme stammten diese Knoten von
Keimen her, welche beim Einfiihren oder Ausziehen der Glasréhre
durch Ausfluss eines Tropfens Amnionfliissigkeit an der betreffenden
Stelle liegen geblieben waren. In den Lungen dieses Thieres fand
er ausserdem hauptsichlich an deren Oberfliche eine Anzahl von
Knorpelkndtchen, welche #usserlich kleinzelligen Hyalinknorpel,
innerlich zum Theil verkalkte Stellen aufwiesen.

Gleich giinstige Resultate erhielt Zahn, wenn er von der Katze
dem Kaninchen implantirte. Ferner benutzte er Stiickchen eines
Enchondroms vom Oberkiefer einer alten Frau, um sie in den Blut-
strom und in die vordere Augenkammer verschiedener Thiere ein-
zuftthren. Bei zwei derartig operirten Thieren fand er nach
80 Tagen verschiedene Ergebnisse. Die Stiickchen in der vorderen
Augenkammer waren vollig oder fast gdopzlich resorbirt; in den
Resten zeigten sich die Knorpelzellen verfetiet. In der Lunge da-
gegen fand er bei einem der beiden Kaninchen zwei kleine Knorpel-

1) Sur le sort des tissus implantés dans 'organisme, Congrés medical inter-
pational de Genéve 1878.
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stiicke, #hnlich denen in der Augenkammer, wibrend bei dem
anderen Thier ein Knorpelstiickchen gewachsen war und Vermehrung
der Zellen zeigte.

Dieselben giinstigen Resultate ergaben sich mit fotalem Knochen-
gewebe, nur mit dem Unterschiede, dass, wenn dasselbe ein Ge-
fﬁsssysterh enthielt, die Gefisse der Umgebung sich vermehrten und
die Erndihrung des eingepflanzten Stiickchens tibernahmen.

Implantirte er endlich ein ganzes Organ, z. B. einen Ober-
schenkel, so wuchs dieser weiter unter annihernder Beibehaltung
seiner Form, wenn er sich auch der Gestalt des zur Implantation
benutzten Organs anpasste. Ausserdem entwickelten sich auf seiner
Diaphyse Exostosen und auf den Epiphysen Enchondrome.

Auf Grund dieser Versuche erklirt nun Zahn seine und der
friitheren Autoren scheinbar widersprechenden Ergebnisse dahin, dass
sich negative Resultate immer herausstellten, wenn von erwachsenen
Thieren bereits fertiges Gewebe wie Knorpel, Cornea, Nerven zur
Implantation verwendet wurde; positive dagegen, wenn von er-
wachsenen Thieren Theile benuizt wurden, wie z. B. Periost oder
die tieferen Lagen der Epithelien, welche der fotalen Stufe nahe
stehen. Er sieht in der Moglichkeit von einem Thier auf das an-
dere ohne Beriicksichtigung der Gattung mit Erfolg fdtales Gewebe
iibertragen zu konnen, den Beweis, dass dieselben fotalen Gewebe
verschiedener Thiere gleichwerthig sind, und dass {iberhaupt die
embryonalen Gewebe den pathologischen, speciell den Neubildungen
sehr nahe stehen.

Es ist wohl einleuchtend, dass diese Versuche Zahn’s dem
embryonalen Gewebe eine ganz ungew®hnliche Bedeutung gegeben
‘haben. Als ich mir nun die Frage vorlegte, wie man in der ex-
perimentellen Erforschung der Aetiologie der Geschwiilste vorzu-
gehen hiitte, ergab sich sofort, dass sich ein Resultat nur erzielen
liesse, wenn Schritt fiir Schritt eine Thatsache als gesichert an die
andere gereint werden konnte. Daher glaubte ich die Versuche so
anstellen zu miissen, dass sie nicht allein die Ergebnisse der fritheren
Autoren, besonders die von Zahn einer Priifung unterzigen, sondern
auch. dabei feststellien, ob sich implantirte embryonale Theile aus
den verschiedensten Tagen des Fitallebens in ihrer spiteren Um-
gestaltung nicht auch verschieden untereinander verbalten. Ferner
iiberlegte ich, ob nicht kleinste Stiickchen eines Fitus, einem an-
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deren Organismus implantirt, viel schueller mit der Nachbarschaft
durch Blutgefisse in Verbindung treten und wachern mochien, als
grossere Stiicke, eventuell ganze embryonale Organe. Daher wur-
den hauptsichlich Stickchen von 1—2 Cubmm. Grosse verwandt.
Um aber auch das Geschick grosserer implanter Massen zu verfolgen,
und um der Vollstindigkeit Geniige zu leisten, wurden in mehreren
Versuchen — wie schon von Zahn geschehen — auch ganze
fotale Korpertheile zur Implantation benuizt.

Nach diesen Gesichtspunkten entwickelten sich von selbst flinf
grissere, aus einzelnen kleineren bestehende Versuchsreihen, indem
Korpertheile und kleinste Stiickchen implantirt wurden von 8 Cm.,
6 Cm., 4 Cm. und 24 Cm. langen Kaninchenembryonen') und
endlich zur Controle Stiickchen von geborenen Kaninchen. Zu den
61 Einzelversuchen wurden nur Kaninchen verwendet; und zwar
wurde 38mal in die vordere Augenkammer, 2mal in die Vena ju-
gularis externa, 21mal in die Bauchhdhle, in-mehreren Fillen gleich-
zeitig in Augenkammer und Bauchhdhle, resp. in letztere und in
das Unterhautzellgewebe der Rilckenhaut implantirt. Zur Implantation
selbst wurde Knorpel, Knochen, Haut mit Haaren, Darm, — ferner
ganze Extremititen mit oder obne Haut und Nigeln, das ganze
Herz, eine grossere Partie Rippen, der ganze Kopf eines Fotus, —
ferner zu den Controlversuchen von erwachsenen Thieren Rippen-
konorpel, Knorpel vom Processus xyphoideus, Musculatur vom Herzen,
Magen und Dickdarm benutzt. Da aber die {iberwiegende Zahl der
Versuche mit Knorpel vorgenommen wurde, so bezieht sich die
folgende Darstellung hauptsichlich auf die Schicksale dieses Ge-
webes. Die Verdinderungen anderer implantirter Embryonalgewebe
zu schildern, behalte ich mir flir eine spitere Mittheilung vor.

Zunichst aber noch einige allgemeine Bemerkungen iiber Ope-
rationsmethode und das weitere Verhalten der Thiere. Es ist selbst-
verstindlich, dass alle Versuche unter moglichst sorgfiltigen anti-
septischen Cautelen erfolgten. In Folge dessen sind nur zwei Ka-
ninchen gestorben; das eine an Peritonitis in Folge von Vorfall

1) Die reifen Kaninchenféten waren im Durchschnitt 8 Cm. lang. Nach Kélliker
(Entwickinogsgeschichte. 2. Aufl. 1879. S.426) entsprechen 6 Cm. lange
Féten einem Alter von 24 Tagen, 4 Cm. lange dem von 21 und 2—24 Cm.
lange einem Alter von 17 —18 Tagen; gehéren also simmtlich der zweiten
Halfte der Schwangerschaft an.



290

der Dirme, nachdem am sechsten Tage die Niihte der Bauchhaut
entfernt worden waren; das andere an Panophthalmitis; es war das
von sechs nach einander operirten Thieren das leizte, bei dem
jedenfalls die betreffenden Instrumente nicht mehr die geniigende
Reinlichkeit hatten. Als bester Ort zur Implantation in die Bauch-
hohle wurde nach dem Vorgang anderer Autoren die Linea alba
dicht unterhalb des Processus xyphoideus gewihlt; ein 1 Cm. langer
Schnitt geniigte; Peritoneum wund Bauchhaut wurden meistens zu-
sammen verniiht; die Nihte nach der einen f{iblen Erfahrung sich
selbst tiberlassen. Es trat fast steis Verklebung per primam, hochst
selten ein kleiner Eiterknoten ein. Zur Einpflanzung in die vordere
Augenkammer, einer Methode, die sich auch hier auf das Glinzendste
bewdhrte, ist vor Allem, wenn sie tadellos gelingen soll, die ab-
soluteste Fixation des Thieres nbthig, die am besten durch Ein-
wickeln des ganzen Thieres bei gestreckten Extremititen mit Frei-
lassen des Kopfes geschieht. Nach Fixation des Bulbus mit einer
Hakenpincette wurde von der Sclera her die vordere Augenkammer
gedffnet, etwas Kammerwasser berausgelassen, das betreffende Em-
bryonaltheilchen mit feiner Pincette in der Regel bis vor die Pupille
geschoben und unmittelbar darauf wie in den nichsten Tagen
Atropin in das Auge getropfelt.

Der grossten Sorgfalt bedarf die Priparation der zur Ein-
pflanzung bestimmten Theilchen. Erst wenn Alles zum Beginu des
Versuches vollkommen vorbereitet war, wurde ein schwangeres Thier
getddtet, dem Uterus ein Embryo entnommen und sofort in erwiirmte
halbprocentige Kochsalzlosung gebracht. Darin wurden die ge-
wiluschten grisseren oder kleineren Theile ihm abgeschnitten und
zur weiteren Zerlegung in feinste Stiickchen wieder in eine andere
Schale mit frischer Kochsaizlosung gelegt. Weit umstiindlicher, aber
unumginglich néthig, ist das Verfahren, wenn man von 4 oder
24 Cm. langen Embryonen Epiphysenknorpel ohne jede Spur von
Knochenansatz erhalten will. Hierzu wurde aus den Extremititen
unter sorgfiltigster Zerzupfung mit zwei Pincetten zunichst Humerus
und Femur mit den Epiphysen herausgearbeilet, dann die letzteren
in geniigender Entfernung von der Diaphyse abgeschnitien und die
so gewonnenen Knorpelstiickchen wieder in die kieinsten Theilchen
zerlegt, Es ist begreiflich, dass Alles dies in Kochsalzldsung zu
geschehen hat und sehr zeitraubend ist, dass zu einer Versuchs-
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reihe von 4—5 Kaninchen mehrere Embryonen verwerthet werden
milssen, und dass die Einfilhrung so zarter und #usserst weicher
Partikelchen in die vordere Augenkammer oft recht schwer ist.
Dafiir aber sind die Resultate um so iiberraschender.

Simmtliche Thiere vertrugen, bis auf die erwihnten zwei, die
Eingriffe sehr gut. Sie wurden in den verschiedenen Versuchsreihen
in bestimmten Zeitriumen getddtet; fiinf von ihnen leben jetzt noch
(100, resp. 205 Tage nach der Operation), um das endliche Ge-
schick der implantirten Gewebe moglichst weit verfolgen zu kinnen.

Sonach umfasst die erste Reihe 12 Versuche in vier Gruppen
mit den Befunden vom 1.—56. Tage nach der Operation; die zweite
13 Versuche in vier Gruppen mit Beobachtung bis zu 205 Tagen;
die dritte 8 Versuche in drei Gruppen bis zu 78 Tagen; die vierte
6 Versuche bis zu 188 Tagen und die fiinfte Reihe 22 Versuche in
2 Gruppen mit Beobachtung bis zu 100 Tagen; Beobachtungsreihen,
wie sie noch von keiner Seite verdffentlicht wurden und welche
lang genug sein diirften, um iiber das Geschick eines embryonalen
Gewebes zu einem gewissen Abschluss zu gelangen.

Erste Reihe.

Implantationen mit Stiicken von reifen, 7—8 Cm, langen
Kaninchenembryonen.

A. (6. Aogust 1878.) 1. Einem kleinen Kaninchen wird in die Bauchhghle
ein Unterschenkel mit Haut und Pfote, und in das Unterhautzellgewebe recbts von
der Wirbelsiule ein Stiick fotaler Haut gebracht.

Nach einem Tage sind die Schnittflichen dieser fGtalen Stiickchen mit ibrer
Umgebung, speciell mit dem Darme durch eine Menge zartester Blutgefisse in Ver-
bindung getreten.

"2. In einem zweiten Falle dagegen, in dem in den Bauch ein Stiick Riicken-
haut und in das Unterhautzellgewebe eine Tibia und Fibula gebracht war, fanden
sich nach drei Tagen diese Stiicke ohne irgendwelche Verbindung mit der Nach-
barschaft.

3. Einem dritten Kaninchen wurde ein 1 Cm. langes, von Meconium befreites
Rectumstiick und der Uterus in die Bauchhohle implantirt. Nach 10 Tagen war
Beides nicht mehr aufzufinden.

B. (27. Mai 1879.) Implantirt wurden in drei Versuchenm je ein Stiick
Riickenhaut, der Unterschenke! mit Haut und Nigeln und eine Partie meconium-
haltigen Darmes; die Thiere nach 3, 24 und 56 Tagen getGdtet. Bei allen dreien
fand man die Stiicke zu einem knduelartigen Convolut zusammengedringt, das von
einer feinen Bindegewebsschale umhiillt war.
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C. (26.Juni 1879.) 1. Ein Hioterbein wird nach Entferning von Pfote
und Nigeln bis auf die noch aneinanderbingenden Ober- und Unterschenkelknochen
und -knorpel freipriparirt. Diese werden dann in ca. 3 Mm. grossen Abstinden
quer angeschnitten und implantirt.

Nach drei Tagen findet man bei der Section keine Spur von Peritonitis. = Dicht
hinter der Bauchwunde, von ihr aus sich bis zur Wirbelsiule erstreckend, liegt das
fotale Hinterbein als eine weissgrane, die Form des Beines noch beibehaltende
Masse, welche mit den Nachbarorganen durch feinste Bindegewebsfﬁdeu und Blut-
gefisse vollkommen verklebt und verlGthet ist,

2. Bei einem zweiten Kaninchen wird ganz ebenso verfahren, nur dass die
Pfote mit den Nigeln am Unterschenkel gelassen wird. Nach 12 Tagen wird das
Thier getddtet.

Ungefibr in der Mitte der Leibeshdhle liegt ein wallnussgrosser Korper, wel-
cher ringsum allenthalben verklebt ist und eine stark gefdsshaltige, bindegewebige
Schale hat, durch ‘die eine gelbe Masse schimmert. Dieser Kérper enthilt einen
dicken, weissen Brei, welcher aus weissen Blutkérperchen besteht. In ihm liegen
eine Menge fotaler Koochen- und Knorpelstiickchen, von denen die letzteren in
grosser Anzahl in die Schale der Breigeschwulst wie eingesprengt und festge-
kiebt sind.

3. Von einer Vorderpfote werden die Knorpel- und Knochensticke einem
dritten Thiere implantirt.

Bei der nach 14 Tagen vorgenommenen Section liegen sie wie im vorigen Falle
in einer wallnussgrossen Breimasse, und zwar theils frei darin, theils mit der Kapsel
so fest verwachsen, dass sie aus ibr herausgerissen werden miissen,

4. In diesem Falle wird ausser dem Knorpel- und Knochengewebe einer
Vorderpfote noch eine freipriiparirte Scapula zur Implantation benutzt.

Der Sectionsbefund nach 40 Tagen ist folgender: zuniichst liegt an der vorderen
Bauchwand, mit den Dirmen verklebt, ein bohnengrosses Convolut von Knorpel-
stiickchen, welche in zartes 'Bindegewebe eingehiillt sind. Ein zweiter ungefihr
wallpussgrosser Kérper ist mit der linken Tube verklebt und enthdlt einen dicken
Brei von weissen Blutkorperchen, in dem eine Menge kleiner und grosser' Knorpel-
stlickchen zerstrent sind.

D. (3. Mai 1880.) Der vierten Gruppe gehoren zwei Versuche an.

1. Von einem fast reifen Fotus werden eine Partie Rippenknorpel, das Herz
und die' zu beiden Seiten quer durchschnittenen und von allen Weichtheilen ent-
bldssten Unterschenkelknochen einem kleinen Kaninchen in die BauchhGhle gebracht
und das Thier nach 18 Tagen getddtet.

Dicht unterhalb des rechten Leberlappens lag in einem lockeren, hellgrauen
Bindegewebsbeutel, durch zarte Pseudomembranen mit der Umgebung verbunden,
ein ungefibr kirschgrosser runder Knoten, durch dessen Hiille eine rothe Masse
gchimmert. Auf einem Durchschnitt sieht man in ihm die implantirten Theile an
einander gedriingt liegen, obwohl sie seiner Zeit nach den verschiedensten Gegenden
des Bauches geschoben worden waren. - Knorpel und Knochen sind makroskopisch
vnverindert ; nur das Herz ist kleiner und- blasser geworden; seine Héhle moch an-
gedeuntet,
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2. Einem kleinen, jungen Kaninchen wird der ganze Kopf eines fast reifen
Fotus in die Unterleibshéhle implantirt; das Thier nach 21 Tagen getddtet.

Hatte sich schon beim lebenden Thiere in der Lebergegend ein grosser rund-
licher Tumor deutlich palpiren lassen, so fand man bei der Section rechts unter-
halb der Leber und links vom Dickdarm eine iiber wallnussgrosse Geschwulst, zu
welcher vom untern Leberrand ein 3 Cm. breiter Verbindungsstrang mit starken
und feinen Gefissen verlief. Eine Menge feinster Striinge gehen noch zum linken
Leberlappen und zam Dick- und Diinndarm und enthalten Blutgefisse, welche sich
zum Theil in grossen, prachtvollen Netzen auf der Oberfliche des Tumor ausbreiten.
Der letztere selbst hat in seiner weichen Bindegewebskapsel eine rauhe, harte Stelle;
sonst fiihlt er sich fast flactuirend an, als ob die ganze Kopfmasse in einen Brei
aufgeldst wire.

Auf einem Lingsdurchschnitte ergiebt sich aber, dass die simmtlichen Gebilde
des Kopfes sebr schin erhalten sind.

Verfolgen wir nun die implantirten Stiicke zundchst nach ihrem
makroskopischen Verhalten vom 1. bis zum 56. Tage, so ist in
erster Linie zu betonen, dass nur in einem Falle nach 10 Tagen
keine Spur mehr von ihnen aufzufinden war; in allen anderen
Fillen waren die Stlicke noch vorhanden. Die verschwundenen
Massen betrafen ein kleines Rectumstiick und den Uterus.

Die in die Banchhthle gebrachten Theile unterlagen nun simmt-
lich einem eigenthiimlichen Conservirungsvorgang. Waren die
Stiickchen bei dem Versuch auch nach den entgegengesetztesten
Richtungen in der Bauchhtble geschoben worden, so fanden sie sich
spiter meistens zu einem Convolut vereinigt in der Nihe der Bauch-
wuunde, meist nahe der grossen Curvatur des Magens und den un-
teren Leberrindern. In diesem Convolut lagen die betreffenden
Stiickchen dicht aneinandergedringt, so dass z. B. ein grosserer
Hautlappen mit seiner dusseren oder inneren Fliche das Knochen-
und Knorpelstlick gewissermaassen umwickelt und ein mitimplan-
tirtes Darmstilck eingehiillt hatte.

Zu ihrer Umgebung traten die implantirten Stiickchen sehr
schnell in die innigste Beziebung. Schon am ersten Tage konnte
man feinste Gefisse und zarte Fiden an die Schnittfliichen der
Stiickchen, z. B. an die querdurchschpittenen Epiphysen und an die
innere Hautlamelle herantreten sehen. Dabei waren die Stiickchen
selbst fast unveréindert; bemerkenswerth war die lebhafte Injection
der grosseren und kleineren Blutgefisse gerade auf und unmittel-
bar neben der Stelle, wo der Fremdkorper liegen geblieben war.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXV. Hft.2. 20
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Aber schon am dritten und vierten Tage zeigte sich das Bild
wesentlich verdindert. Die implantirten Stiickchen waren wie ver-
schleiert von einem &Husserst zarten Netze von spinnwebediinnen
Fiden, welche von den zunichst liegenden Organen herantraten und
durch feinste Gefisse blassrithlich gefirbt waren. Durch dieses
Netz schimmerten die umhiiliten Massen deutlich durch und kenn-
zeichoneten sich durch die verschiedene Farbe, z. B. der Haut und
Haare, recht lebhaft von einander.

Waren nun ein oder mehrere kleinere Stiicke implantirt wor-
den, so war auch am 11., und 24., ja selbst am 56. Tage nach der
Operation die Art der Abkapselung ganz die gleiche. Das einhiillende
Netz liess die dunkler gefirbte Haut wie die Knochen sofort durch-
erkennen und durchftiblen. In den Fillen aber, wo grosse Stiicke,
wie ganze Unterschenkel mit Haut und Nigeln, oder der ganze
Kopf eingeschoben war, fand sich spiter, am 14., 21. und 40. Tage,
eine mehr oder weniger dicke Bindegewebsschale mit zum Theil
recht starken Gefissen auf der Oberfliche, welche die implantirten
Theile entweder in ihrer Gesammtheit wohl erhalten, wie den fotalen
Kopf, oder in einem Brei von weissen Blutkdrperchen suspendirt
enthielt.

Zeigte sich -sonach in fast allen Fillen, dass die fotalen Theile
in der Bauchh8hle eines anderen Thieres bis zu 8 Wochen con-
servirt gebliehen waren, so war es von hohem Interesse zu unter-
suchen, ob. sie sich mikroskopisch verdindert haben wiirden. Am
.3. Tage nach Vornahme der Implantation sieht man in einem Stiick-
chen fotaler Rickenhaut auf einem Querschnitte die Epidermis
wellenartig abgehoben; darauf folgt eine doppelie Lage sehr schin
erhaltener, vollkommen frischer Zellen des Rete Malpighi, an die
sich das Gorium mit den Haaren und Haarwurzeln anschliesst.
Hier begegnet man nun einer michtigen Anbiufung weisser Blut-
krperchen, als ob sich diese Schicht im ersten Stadium der Ent-
ziindung befiinde, wihrend das nunmehr folgende Unterbautfett-
gewebe, wie die am Hautstiick haften gebliebenen Theilchen der
Riickenmusculatur vollkommen klar und wohl erhalten geblieben
sind.

Zeigt ein solches Hautstlick auch am 4. Tage noch die gleichen
Bilder, so macht sich am Knorpel, speciell von der Mitte der Unter-
schenkelepiphyse, schon eine Vermehrung der Zellen bemerklich,
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wie sie sich auf dem Querschnitte von einer gleichen Stelle der
Epiphyse eines nicht implantirten Unterschenkels nicht vorfindet.
Denn in den Randschichten des Knorpels sieht man die Zellen viel
grosser, in lebhafier Vermehrung begriffen, mit den Lingskanten
aneinanderliegend, viel dichter zusammengedringt als nach der
Mitte zu, — aber andererseits bei weitem noch nicht in der Ver-
mehrung und Vergrisserung begriffen, wie sie uns in spiiterer Zeit
begegunen. '
Denn am 12., und noch mehr am 18. Tage haben im Knorpel
Verinderungen Platz gegriffen, wie sie bei einem Vergleiche mit
gleichaltrigem, nicht implantirtem Knorpel gar nicht aufzofinden sind
und welche kaum anders, als durch ein rapides Weiterwachsen
des implantirten embryonalen Knorpels gedeutet werden
kdonnen. In einem der obigen Versuche war einem Kaninchen
das ganze Herz, eine Partie Rippenknorpel und Unterschenkelknochen
eingepflanzt worden. Die letzteren und die Herzmusculatur zeigten
sich sehr schon erhalten; die Knochen waren bis auf eine zarte
Rindenschicht verkalkt und boten die zierlichsten Netze dar, wih-
rend die quergestreiften Muskelbiindel ohne jede Spur einer Ent-
zilndung aongetroffen wurden. Ganz anders aber verhielten sich die
Knorpelschnitte. Zu dem Versuche waren die sternalen Enden
mehrerer Rippen, in der Breite von knapp einem halben Centimeter
vom Brustbein aus, parallel neben einander und durch die Inter-
costalmuskeln noch zusammenhingend, herausgeschnitten worden
und so noch zusammenhingend lagen sie bei der Section des
Thieres dem Herzen an. War es somit sicher, dass sich in ihnen
nur Knorpel und noch kein Knochen vorfand, so liessen sich auf
einem mikroskopischen Querschnitte iUbereinstimmende Bilder des
embryonalen Kunorpelgewebes erwarien. Aber gerade hier zeigte
sich eclatant, wie verschiedene Verinderungen vor sich gegangen
waren. Denn in der einen von den Rippen, welche simmtlich
genau quer, und nicht in schiefer Richtung durchschaoitten waren,
lagen in einem Segmente kleine unverdnderte Knorpelzellen, wih-
rend der ganze Ubrige Theil des Schnittes in zarter, von Picro-
carmin blassrithlich gefirbier Grundsubstanz grosse, helle Flecken
aufwies, welche zwei, selten drei, dicht aneinander liegende Knorpel-
zellen enthielten. War mithin hier die deutliche Vermehrung der
Zellen schon an sich, wie durch die eigenthiimliche Beschriinkung
20*
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auf einen grisseren Theil des Querschuittes auffallend, so traf dies
noch viel mehr auf den Querschnitten zweier anderer Rippenknorpel
zu. Hier zeigte sich ein ausserordentlich unregelmissiges Weiter-
wachsen des Implantationsobjectes, wie wir es in viel hoherem
Grade noch bei den Versuchen mit 6 und 4 Cm. langen Fiten
beobachten werden. Kleine normale Knorpelzellen wechselten bald
mit kleineren, bald mit grosseren helleren Flecken der homogenen
Grundsubstanz, und zeigten Theilungsbilder bis zu acht und noch
mehr Kernen, welche meistens radienartig zu einem gedachten
Mittelpunkte des grossen Zellleibes angeordnet waren. Nirgends
fanden sich hier Knorpelgefiisse oder Verkalknrdgen oder bereits
fertige Knochenbildungen mit Markiumen, wie wir sie bei anderen
Versuchsreihen am gleichen Beobachtungstag antreffen werden.

Verglich man diese so eigenthiimlichen Bilder mit den gleichen
Schnitten nicht implantirter Rippen, so frappirte jedes Mal die
geradezu iiberraschende enorme Vermehrung der Zellen in den Ver-
suchsstiickchen und legte die Annahme nahe, dass sie nur intra-
abdominal enistanden sein konne.

Und wie verhielt sich Haut und Knorpel nach 24 und 56 Ta-
gen? Die erstere war bis zuoletzt mit Haarbilgen und -schiiften wohl
erhalten; nur die Epidermis und das Rete Malpighi erschienen un-
deutlich, jedenfalls weil sich die das implantirte Stiick einhiillende
Schale mit ihrem michtig wuchernden jungen Bindegewebe und den
zahllosen neugebildeten Capillaren eng an sie angelegt hatte und
Geféisssprossen hereinschickte. Am Epiphysenknorpel des Unter-
schenkels dagegen sah man auch hier die lebhafteste Vermehrung
der Zellen mit unregelmissiger Verkalkung peripherischer und
centraler Zonen der Scbnittfliche.

Nach Alledem ergiebt sich, dass grissere und kleinere Stiicke
von fast reifen Foten, speciell Haut und Knorpel, in einem anderen
Organismus nicht nur conservirt, sondern auch fortleben und weiter-
wachsen konnen.

Diese Thatsache bestiitigt sich in viel prignanterer Form in
den folgenden Versuchsreihen, hauptsichlich in allen den Experi-
menten, in welchen nur kleinste Knorpelstiickchen zur Einpflanzung
benutzt wurden.
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Zweite Reihe.
Implantationen mit Stiicken von 6 Cm. langen Kaninchenembryonen.

A. (18.Juli 1879.) Zwei mittelgrossen, jungen Kaninchen werden je zwei
Schidelknochen und drei Oberschenkelknochen mit angeschnittenen Epiphysenknor-
peln nach den verschiedensten Richtungen in die Bauchhdéhle gebracht.

Nach 12 Tagen liegen hei dem einen Thiere séimmtliche Stiickchen, durch eine
zarte Bindegewebshiille zu einer Masse vereinigt, an der grossen Curvatur des
Magens, wihrend bei dem anderen Thiere nach 32 Tagen von den Kopfknochen
keine Spur mehr aufzufinden ist. Von den Beinkndchelchen liegen dagegen zwei
in einem gzarten Bindegewebsmantel leicht beweglich an der grossen Curvatur des
Magens; der dritte aber haftet, vollkommen fest verklebt, in einer Rinne dem
unteren Stiick des rechten Leberlappens an, und hat an beiden Enden die knorpligen
Epiphysenreste verloren.

B. (22.Juli 1879.) Je vier, 11 Mm. grosse Knorpelwiirfel von der Tibia-
epiphyse wurden zwel mittelgrossen, jungen Kaninchen durch dle Vena jugularis
externa in den Lungeokreislauf gebracht.

Bei dem einen der Thiere fand man nach acht Tagen in einem grosseren End-
ast der licken Lungenarterie nur noch zwei Knorpelstiickchen vor, beide dicht an-
einanderliegend, mit der unveriinderten Gefisswand dorch einzelne zarte Fiden ver-
bunden. Die anderen beiden Knorpelstiicke konnten nicht aufgefunden werden.
Das umgebende Lungengewebe erschien vollkommen pormal.

Dagegen fand sich bei dem anderen Kaninchen nach 28 Tagen in einem
stirkeren Arterienast der linken Lunge nur noch ein Knorpelwiirfel, welcher mit
der mindestens auf das Vierfache verdickten Gefisswand durch zahlreiche Blutge-
fisschen verbunden war. An einer anderen Lungenpartie aber sassen in
den feinsten Verzweigungen der Arterie zahlreiche kleinste Kndt-
chenund Kornchen von hichstens 7 Mm. Durchmesser, welche nichts
anderes als versprengte byaline Knorpeltheilchen waren.

C. (16, Juli 1880.) Von drei 6 Cm. langen Fiten wurden die Humeri und
Femora mit ibren Epipbysen freipriiparirt und die letzteren darnach, reichlich
+ Mm. von der Diaphyse entfernt, vom Knochen abgeschnitten. Aus den so
gewonnenen Stlicken wurden 21 ziemlich gleichmissige Knorpelwiirfel von 1—11 Mm.
grossen Flichen formirt und drei mittelgrossen Kaninchen je sieben solcher Wiirfel-
chen in die Bauchhdhle gebracht.

Schon bei dem ersten nach 17 Tagen getdteten Thiere war das Resultat ganz
iiberraschend. Die sieben implantirten Stiickchen lagen in Gruppen zu einmal drei
und zweimal zwei Wiirfeln theils mit der Serosa des Dickdarms, theils mit dem
Netz und dem unteren Leberrand verklebt, simmtlich um wenigstens das
Finffache ihres Volumens vergrdssert und von Husserst zarten
Capillarnetzen bedeckt und durchsetzt. Ganz ebenso bei dem zweiten,
nach 30 Tagen getddteten Versuchsthiere, nur dass simmtliche sieben Stiickchen
ein einziges Convolut fest mit einander und locker mit dem Mesenterium verlotheter
Theile bildete. Auf einem Durchschoitte zeigten alle eine derbe, feste, blassroth-
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liche Knorpelmasse, welche schon makroskopisch von dem ungemein zarten, wasser-
hellen und weichen Gefiige des nicht implantirten Knorpels grell abstach.

Die auffilligsten Verdnderungen aber traten bei dem dritten Thiere zu Tage,
welches ebenfalls nach 30 Tagen getodtet wurde. Hier lagen die Stiickchen in
zwei Gruppen zusammengeballt und waren mindestens um das Acht-, Zehn-
und Zwolffache gewachsen, indem Knorpelkdrper von zum Theil
5 Mm., Linge und 3 Mm. Breite und Hohe daraus geworden waren.
In ihnen war vollkommene Knochenneubildung aufgetreten, welche sich
schon makroskopisch durch die Hirte und Unschuneidbarkeit der meisten Stiickchen
offenbarte. Wie schén sich dieselhe unter dem Mikroskop darstellte, wird spiiter
auseinandergesetzt werden.

D. (16. Juli 1880.) Von den zu der Gruppe C zubereiteten Knorpelstiickchen
wurden nun je eines in die Augen von drei mittelgrossen Kaninchen implantirt.

Bei dem ersten Thiere blieb das Knorpelstiickchen im rechten Auge am. Rand
der Cornea auf der Iris liegen; in dem linken dagegen war es bis zum Pupillenrand
der Iris vorgeschoben worden.

Nach acht Tagen waren beide Horshdute vollkommen klar und liessen nun
von Tag zu Tag die weiteren Verinderungen an jenen Korperchen sehr schén beob-
achten. Die letzteren lagen noch genau am ersten Orte, waren ein wenig wie aaf-
gebliht und an der Basis darch feinste von der Iris herantretende Blutgefisschen
rothlich gefirbt,

Nach weiteren zehn Tagen hatten beiderseits die zartesten Blutgefissnetze die
Knorpelstiickchen umzogen, welch’ letztere mindestens das Doppelte der fritheren
Grdsse erreicht hatten. Und als das Thier am 30. Tage getddtet wurde, fanden
sich beide Stiicke mit der Regenbogenhaut fast verlgthet und 4 Mm. lang und
15 Mm. breit und dick, also mindestens um das Vierfache gegen friiher ge-
wachsen. Viel iiberraschendere Resultate aber boten das zweite (Fig. 1 und 2) und
dritte (Fig. 3 und 4) Kaninchen dar, bei denen die Knorpelstickchen auf der Iris
mitten zwischen dem Corneal- und Pupillenrand liegen geblieben waren.

Denn nach 12 Tagen erschienen bei dem zweiten Versuchsthier in beiden
Augen die Knorpeltheilchen -lebhaft gerthet und bereits um das Dreifache ge-
wachsen und in den ndchsten vier Wochen war ein rapides Weiterwachsen bis
windestens auf das 30—40fache der friiheren Grosse zn beobachten. Im linken
Auge nehmlich haite sich (Fig. 1a) ein unregelmissiger Knorpelkorper gebildet, wel-
cher von den wundervollsten, nur mit der Lupe gut sichtbaren Gefissnetzen um-
sponoen war, wihrend man im rechten Auge (Fig. 2a) hinter der etwas triiben
Cornea efnen hammerartigen Kérper vorfand, dessen zweizackige Basis stark von
Gefiissen durchsetzt und dessen nach vorn gerichtetes Endstiick blasig anfgetrieben
erschien.

Nachdem dieser Zustand mebrere Wochen in Gleichem geblieben war, bemerkte
man vom 80. Tage an bei seitlicher Betrachtung der Augen, wie die Knorpelstiick-
chen durch die Iris nach der hinteren Augenkammer sich weiter erstreckten und
immer weiteren Boden auf der Regenbogenhaut erfassten. Inzwischen hatte sich
im linken Auge der Fremdkdrper fast rosaroth gefirbt, wihrend er rechterseits nur
blassroth und wie glasig hell erschien. Von nun an wechselten die Rollen; denn
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bis zum 126. Tag (Fig. 1b vod 2b) war das Knorpelstiick links blasser und nie-
driger, aber viel breiter und vor Allem tiefer geworden; rechterseits dagegen hatte
sich ein dicker kolbiger Knoten mit drei kriftigen Wurzeln entwickelt, welche von
der Iris bis zur Spitze michtige Netze von Blutgefissen trugen.

So erhielt sich der Befund wieder Wochen lang im Gleichen, und jetzt am
205. Tage ist an dem noch lebenden Thier nur in soweit eine Ver#inderung einge-
treten, als beide Knorpelstiickchen etwas blasser geworden sind.

Die schonste Wucherung bot das dritte Kaninchen dar. Im rechten Auge war
das Stiick nach vier Wochen wenigstens um das Vierzigfache gewachsen, hatte einen
kolbigen, lebhaft injicirten Stiel, ein aufgequollenes, blassgraunes Mittelstiick und
eine weissgelbliche stumpfe, von Gefdssnetzen iibersponnene Spitze, als ob hier be-
reits Knochenbildung eingetreten wiire (Fig. 3a). Dieses Stiick nahm von Woche
zu Woche gleichmissig zu und wuchs ungefihr vom 100. Tage an immer stirker
nach der hinteren Augenkammer, so dass bei seitlicher Betrachtung sich pur noch
ein schmaler Raum erhalten zeigte. Um diese Zeit entwickelten sich (Fig. 3b und
3¢) von der Sclera her starke Gefissnetze auf der Innenseite der Hornhaut und
lagerten sich auf der der Hornhaut anliegenden Knorpeloberfliche. Jetzt am 205. Tag
sind diese Netze etwas blasser geworden; das Knorpelstiick hat aber eine Ausdeh-
nong von mindestens 1 Cm. Linge und Tiefe und 4 Cm, Breite erlangt, so dass
es, knapp berechnet, eine wenigstens 300 malige Vergrdsserung er-
reicht hat.

Anders im linken Auge. Als das Knorpelstiick nach vier Wochen auch uoge-
fihr bis auf das Vierzigfache gewuchert war, feine Gefissnetze darbot und mit
einem schmalen Faden (Fig. 4a) mit der Iris in Verbindung stand, trat zuniichst
fir mehrere Wochen ein Stillstand ein. Gegen den 90. Tag fing der Knorpelkorper
an, heller und schmaler zu werden. Noch mehr schrumpfte er ungefihr am 110. Tag
zusammen (Fig. 4b), und batte sich am 126. Tage zu einem weissgrauen zackigen
Korper zuriickgebildet, welcher breit der Iris aufsass, durch ihr Gewebe pach der
hinteren Kammer sich erstreckt hatte und immer noch wenigstens 20 mal so gross
war, als das implantirte Stiick. Nach 205 Tagen ist jetzt der Status noch der
gleiche.

Die beiden Versuchsthiere sollen noch lange Zeit am Leben erhalten werden,
um das endliche Geschick der implantirten Theile verfolgen zu kéonen.

Es bedarf wohl keiner weiteren Darlegung, welch’ enormen
Wachsthumsvorgiingen wir in den letztbesprochenen Fillen begegnet
sind. Implantirte Wiirfel von 1—1) Cubmm. Grosse haben sich
allmihlich zu Korpern von 41— 1 Cm. cubischer Grisse entwickelt,
mochten sie nun in die Bauchhohle oder in die Augenkammer ge-
bracht worden sein. Uebersehen wir aber nicht, welche Verschieden-
heiten doch in den weiteren Verinderungen sich bemerkbar machen.
Da, wo ganze Kiorpertheile, wie Schidel- und Extremititenknochen
eipgeftihrt wurden, waren nach 32 Tagen die ersteren verschwunden,
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mithin jedenfalls der Resorption anbeimgefallen; und auch in den
Versuchen, wo mehrere Knorpelwiirfel durch die Vena jugularis in
den Lungenkreislauf gebracht waren, fehlten nach 8, resp. 28 Tagen
mehrere davon, wenigstens waren sie als solche weder in der Lunge,
noch im Herzen aufzufinden, werden demnach auch aufgeldst oder
resorbirt worden sein. Und dass ersteres der Fall war, dafiir
mochte wohl der Umstand sprechen, dass bei dem einen der Thiere
(Gruppe B. 2) sich in den feinsten Verzweigungen der Lungen-
arterie minimale Kndtchen fanden, welche aus demselben hyalinen
und stark wuchernde Zellen enthaltenden Knorpel bestanden, wie
die noch vorgefundenen Knorpelwirfel.

Indem sonach besonders zu betonen ist, dass ein paar Im-
plantationsstiicke zerfallen, zertheilt, sagen wir kurz verschwunden
sind, so bleibt andererseits die Thatsache schwer in’s Gewicht
fallend, dass die {iberaus grdsste Anzahl ebenso schnell,
wie betrdchtlich weiter gewachsen ist.

Und dass hier wirkliches Wachsthum vorliegt, lehrt das Mikro-
skop und der Vergleich mit nicht implantirtem Epiphysenknorpel
eines gleich grossen Embryo.

Fig. 10 stellt den Knorpel dar von einem 5 Cm. langen Em-
bryo. Das Bild ist kaum verschieden von dem Knorpelgewebe aus
der Oberschenkelepiphyse eines 4 oder 6 Cm. langen Kaninchen-
embryo. Zum genaueren Studium der den Knorpel zusammen-
setzenden Elemente wurden die mikroskopischen Schnitte theils mit
Gentianaviolett oder Picrocarmin allein, theils mit beiden gleichzeitig
gefirbt um Grundsubstanz, Zelle und Kern gesondert hervorzu-
heben.

In einer Husserst zarten Grundsubstanz liegen dicht an einander
gedréngt helle Ringe, von theils ovaler, theils rundlicher Form, von
denen jeder eine drei- oder meist viereckige Zelle enthilt. Ab und
zu liegen zwei Zellen in einem ‘linger gewordenen Ring mehr oder
weniger dicht an einander. Ueberblickt man bei 300facher Ver-
grosserung eine grossere Knorpeloberfliche in einem Picrocarmin-
préparate, so macht sie den Eindruck eines etwas unregelmissigen
Strassenpflasters, in welches spitze und viereckige, ziemlich gleich
grosse Steine in gleichmissigen Entfernungen eingefiigt sind.

Und wie ganz anders sieht der implantirte Knorpel aus! Schon
nach acht Tagen sind simmtliche Zellen weiter auseinandergeriickt;
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die Grundsubstanz hat sich wesentlich vermehrt; der Zellring ist
wenigstens noch einmal so gross geworden, und in ihm liegen
drei, vier, ja sechs lingliche Zellen mit geschweiften Ausliufern,
meistens von Halbmondform; h#ufig wie Schalen um ein Centrum
geordnet. So wie es beispielsweise Fig. 7 bei a, darstellt, verhilt
es sich bei den in die Vena jugularis gebrachten Knorpelstiicken,
welche in grosseren Zweigen der Lungenarterie sitzen geblieben
und mit den Vasa vasorum in Verbindung getreten waren.

Am 17. Tag kommen aber schon ganz andere Bilder zum Vor-
schein. Betrachtet man einen Schnitt, welcher durch zwei am
meisten gewucherie Knorpelwiirfel gefiihrt ist, so begegnet man
zuerst einer Schale feinsten, jungen Bindegewebes mit zahllosen
Capillaren, welches sich zwischen die beiden aneinandergefiigten
Wiirfel fortsetzt und von allen Seiten kleinere und grossere Blat-
gefiisse in sie hereinschickt. In diesen Schnitten liegt nun, wenn
man so sagen darf, Alles durcheinander. Es ist keine Ordnung in
dem Wachsthum der zusammensetzenden Elemente. Da die Wachs-
thumsrichtung ja hier vollig fehlt, wie sie bei einem mit der
Diaphyse in Verbindung gebliebenen Knorpelstiick gegeben ist, so
sind auch die mikroskopischen Vorgiinge der Zellenwucherung, wie
wir sehen werden, vollkommen ziigellose und scheinen sich mit der
grossten Intensitit hauptsichlich an die Stellen zunichst zu halten,
wo die Gefiisse zuerst und zumeist herangetreten sind.

Denn an verschiedenen Punkten, am Rande oder gegen die
Mitte, liegen noch grosse Lager embryonaler Knorpelzellen. Plitz-
lich kommt eine scharf gesonderte Zone der Zellvermehrung. Die
Zellen werden dicker, runder; liegen zu zwei und vier, spiter zu
acht und zehn, ja man zihlt bis zu 28, radienartig geschichtet um
.ein Centrum herum, in einem hellen Hofe der Grundsubstanz,
welcher sich mit Picrocarmin viel weniger roth firbt, als die zwischen
diesen Hofen slernférmig angeorduete Grundsubstanz. Und unmittel-
bar neben dieser Zone folgt ein Saum ganz dicht parallel gesteliter,
enorm vermehrter Zellen, der sogenannten ,Zellreihen®, oder
sotufenleitern®, jener Formen der Proliferationszone, welche sich
zwischen embryonalem Knochen und Knorpel im lebenden Gewebe
normaler Weise vorfindet’). An einer anderen Stelle dagegen

) Vergl. Rollet, Entwicklung des Knochengewebes, in Stricker’s Gewebe-
lehre Bd. L 8.95; ferner betreffs der Abbildungen Kassowitz, Die normale
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schliesst sich sofort eine Verkalkungszone an, indem grosse ovale
Ringe der Grundsubstanz frei bleiben und die Grundsubstanz
zwischen ihnen von einer, aus den feinsten Kornchen bestehenden
Masse erfiillt wird.

Viel anschaulicher werden alle diese Verhiltnisse durch die
bildliche Darstellung. Wir wenden uns daher zu den Verinde-
rungen am 30. Tage, welche auf den Fig. 7 bei 300- und Fig. 8
bei 200facher Vergrosserung dargestellt sind.

Lehrt schon die Betrachtung von Figur 7 und der Vergleich
mit dem Embryonalknorpel Figur 10 besser als jede Darstellung,
welche gewaltigen Verinderungen hier vor sich gegangen sind, so
frappirt dabei die ganz eigenthiimliche Plan- oder Ztigellosigkeit im
Wachsthum und in der gegenseitigen Ordnung der Elemente, und
man kommt immer wieder zu der Annahme, dass der Grund hierzu
nur in der aufgehobenen normalen Wachsthumsrichtung liegen kann.
Denn bei a (Fig. 7) trifit man, wie oben geschildert, in hellen
Hifen der Grundsubstanz Zelltheilungen in Gruppen bis zu 10 und
noch mehr Zellen; mehr nach innen zu, zwischen den beiden die
Schale darstellenden Punkten (ss) kommen dawn auf das dichtesie
gedringt in langen Ziigen, jene Stufenleiter der Proliferationszone
(Zone der einseitigen Zellvermehrung Kassowitz), zwichen denen
die Grundsubstanz in Form von grossen und kleinen strahligen
Sternen in Verkalkung begriffen ist (b). Ja noch mehr; ein Schnitt
durch eine tiefere Stelle desselben Priiparates zeigt die vollkommenste
Neubildung fotalen Knochengewebes.

Es kann hier nicht meine Aufgabe sein, an der Hand dieser
Bilder mich in die Streitfrage iliber die Genese des embryonalen
Knochengewebes, iiber die Bildung der Markriume, iiber die Be-
theiligung der Knorpelzellen bei der Bilduag des Markes und iiber
die Beziehung der Blutktrperchen zu den ersteren ausfiibrlich ein-
zulassen, wenn auch die zum Theil wundervoilen Bilder, welche
sich darbieten, hinreichenden Aufschluss geben. Vielleicht, dass
ein Histologe sich entschliesst, mit Hiilfe dieses Materials, wie es
kaum schoner hierzu empfohlen werden kann, die betreffenden
Fragen zu beantworten. :

Ossification und die Erkrankung des Knochensystems bei Rachitis und here-
ditdrer Syphilis. Wien 1881. Braomiiller. Taf.V. Fig. 7 B und C.
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Da ich weiterhin noch auf diesen Gegenstand zoriickkomme,
so sei nur angefiihrt, dass sich in der Mitte des Priparates zahl-
reiche Markriume mit grossen und kleinen Blutgefissen vorfinden.
Ihre Entstehung lisst sich so verfolgen, dass in dem Knorpel-
stiickchen zundichst peripher jene oben erwihnten, enorm ge-
wucherten Knorpelzellen liegen. Ap diese reihen sich ungefihr
gleich grosse Zellen mit schonem, runden Kern, welche ihrer Form
nach am meisten an, mit den Kanten aneinanderstossende Platten-
epithelien erinnern. Nach innen von diesen, zumal in der Nihe
eines Markraumes, vermehren sich in ihnen die Kerne bis zu 8
und 16 und vielleicht noch mehr, und nunmehr zerfliesst die an
den Markraum stossende Kante der Zelle in der ersteren selbst;
sie lgst sich auf uud ibre Kerne vermischen sich mit den Blut-
kiorperchen des Markgefisses, Und so schmilzt eine Knorpelzelle
nach der anderen in die Markriume iiber. Zwischen ihnen aber
gestaltet sich die Knorpelgrundsubstanz zu der bekannten Form des
fotalen Knochens, von dem spiiler eine Abbildung erliutert werden
wird.

Noch schiirfer erscheint dies Alles auf einem Uebersichtsbild
(Fig. 8), welches ein Conglomerat mehrerer implantirter und ge-
wucherter Knorpelstilckchen darstelit. Hier vereinigen sich alle nur
denkbaren Ueberginge vom Knorpel bis zum fétalen Knochen; und
zwar mehrmals in den verschiedenen Stickchen. Embryonale Zellen
gehen schnell in ¢in verkalktes Centrum tiber (a); in dem Siiick b
gehen von dem centralen gewucherten Knorpelkern, einestheils
breite Lager von Zellrethen aus, welche ein grosses Markgefiss
zwischen sich haben, anderen Theils reihen sich Stellen in ver-
schiedenen Stadien der Verkalkung an. In dem Stiick ¢ findet sich
bereits vollkommene Verkalkung; bei d dagegen fotale Knochen-
bildung mit zahlreichen Markriiumen und Gefissen. Ganz gleiche
Veriinderungen zeigen die in die Augen desjenigen Kaninchens ge-
brachten Stlicke, welches am 30. Tage getddtet wurde. Und da
alle diese Stiicke demselben Fotus entnommen wurden, mbglichst
weit entfernt von der Proliferationszone und der Diaphyse des
Knochens, so unterliegt es wohl keinem Zweifel, dass alle diese
Bilder nichts anderes als die Vorgiinge im Fortleben fotaler Gewebe
vor Augen fiihren.

Nach diesen fast durchweg positiven Ergebnissen werden wir
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nunmehr bei den Versuchen mit 4 und 2% Ctm. langen Embryounen
Gleiches zu erwarten haben.

Dritte Reihe.
Implantationen mit Stiicken von 4 Cm. langen Kaninchenembryonen.

A, (16. Mai 1879.) Zwei mittelgrossen, jungen Kaninchen werden je ein
Stiick Riickenhaut, ein Oberschenkelknochen mit querdurchschnittenem Epiphysen-
knorpel und ein Stick Darm in die Baucbhihle gebracht.

Bei dem ersten, nach 6 Tagen getodteten Thiere liegen die Stiicke am unteren
Leberrand, leicht beweglich, in diioner Bindegewebshiille; bei dem anderen Ver-
suchsthiere sind sie nach 12 Tagen untereinander und mit dem Magen durch feine
Pseudomembranen locker verklebt.

B. (20. Juli 1880.) Nachdem von mehreren 4 Cm. langen Embryonen zahl-
reiche Epiphysenknorpelstiicke zubereitet waren, werden je sleben ungefihr 11 Mm.
grosse Wiirfel bei zwei jungen Kaninchen in die Bauchhéhle gebracht.

Bei der Section des ersten Thieres am 20. Tage liegen die mindestens um das
Acht- bis Zehnfache gewachsenen Wiirfel zn Gruppen vereinigt theils am Dickdarm,
theils an der Bauchwunde, theils im Netz unterhalb der Leber. Bel dem anderen
Thiere findet man am 26. Tage nur zwei Conglomerate von 3—4 Knorpelstiicken,
welche sich ungefihr vm das Zehnfache vergrgssert hahen und auf dem knirschenden
Duorchschnitte vollkommen ausgebildete Knochenhdhlen enthalten.

C. (20.Juli 1880.) Zwei juogen Kaninchen wird in jedes Auge ein Knorpel-
stiickchen von ca. 1 Cubikmillimeter Grosse gebracht.

Bei dem ersten, nach 26 Tagen getddteten Thiere liegt nahe dem Cornealrande
in jedem Auge ein 2 Mm. langes und je 1 Mm. dickes und hohes Stiickchen, das
von der Iris her mit zahlreichen Gefissen versehen wird. Bei dem zweiten Ver-
suchsthiere, das nach 78 Tagen getddtet wird, sind die Stiickchen mindestens um
das Zehofache gewachsen, ebenfalls mit der Iris verklebt, weich anzufiihlen und
lebhaft roth gefirbt. Bemerkt man anf dem Durchschnitt der ersteren einen zarten
Verkalkungskern, so fallt im Centrum der letzteren eine eigenthiimlich weiche,
braunrothe, Blut enthaltende, pulpése Masse auf, welche sich unter dem Mikroskop
als villiges Knochenmark kennzeichnet.

‘Beginnen wir zunfichst mit den 12 Tage alten Implantations-
massen und halten uns an die Abbildung Figur 9. Die Pfeile
deuten die Grenze an, bis zu der sich die fotale Haut erstreckt
und sich um die gewucherten Knorpelstlicken gelegt hat. In der
Haut (a) ist bis auf die vertrocknete Epidermis Rete Malpighi,
Haare, Haarschiifte, Unterhautzellgewebe sebr gut erbalien. Die Haut
hat sich in Falten gelegt und auf der Innenseite durch junges,
gefiisshaltiges Bindegewebe mit dem iibrigen Stiicke verbunden.

In diesem nun iiberrascht uns ein grosses Lager
dchter fotaler Knochenbildung von den ersten Anflingen
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bis zur vollkommenen Ausbildung. Indem zunichst hervor-
gehoben werden muss, dass der mikroskopische Schnitt nur durch
die Epiphyse gelegt worden ist, ausserdem der Querschnitt eines
fotalen Rohrenknochens bekanntlich ganz anders aussieht, so bedarf
woh! Figur 9 bei ihrer Klarheit nur einer kurzen Erlduterung.
Drei kleine Knorpelstiickchen hat der Schnitt getroffen. Bei b un-
veriinderten Fotalknorpel, welcher bei ¢ und besonders bei d in
lebhafter Wucherung begriffen ist. Von dem Periost dieses Knorpel-
stiickes geht nun von f nach e und g in der bekannten Form der
Zacken und Hohlraumbildung der fétale Knochen aus und schiesst
zwischen e und g neue Sprossen und Verbindungszweige an, welche
sich unter dem Mikroskop als zarteste Striinge paralell geordueter
Fasern darstellen, ungefihr wie Krystalnadeln, wie man sie beim
Krystallisationsprozess unter dem Mikroskop beobachten kann.

Zwischen diesem Knochengewebe findet sich nur junges Binde-
gewebe mit zahireichen weissen Blutkrperchen und zum Theil
michtigen Gefissen, und wenn man bei 800 facher Vergrisserung
das Bild bis zu dem Uebergang auf die Hant durchmustert, so be-
gegnet man iiberall noch feinsten angeschossenen Knochennadeln,
einer Thatsache, welche den Schluss erlaubt, dass vielleicht in
weiteren 14 Tagen das Priparat verkndchert gewesen sein wiirde.

Viel interessanter aber als Alles dies ist, wie wir frilher schon
beobachteten auch hier das azligellose Wachsthum des jungen
Knochens nach jeder beliebigen Richtung. Es feblt ja dem im-
plantirten Knorpelstiick durch die Entfernung aus dem Korper des
Embryo nunmehr die normale Wachsthumsrichtung.  Daher
schiesst der junge Knochen planlos nach allen miglichen Gegenden
hin vor und findet erst in der Form des jetzigen Stiickes seine na-
tiirliche Begrenzung,

Zur Betrachtung der Verdnderungen am 20. und 26. Tage
halten wir uns an die Figuren 11 und 12 und vergleichen wieder
mit ihnen den nicht implantirten Embryonalknorpel (Fig. 10).
Figur 11 stelit einen Schnitt durch die Mitte jenes der vorderen
Augenkammer entnommenen Stiickes dar (Versuchsreihe C) und
schildert die Uebergiinge bis zur Bildung der Markriume und des
endochondral gebildeten Knochens. Vier Zonen sind hier leicht zu
unterscheiden. Peripher bei a finden sich noch dichte Reihen em-
bryonaler Zellen; ihnen folgt bei b eine breite Schicht der leb-
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haftesten Zelltheilung, zwischen welcher niher dem Centrum bei ¢
die Grundsubstanz in Verkalkung iibergeht. Endlich kommen in
der Mitte die jungen Knochenbalken mit den Markriumen, welche
dadurch immer grosser werden, dass die Kunorpelzellen in sie ein-
geschmolzen und die vermehrien Kerne der letzieren unter die
Blutktrperchen der Markriume aufgenommen werden. So bemerkt
man bei d einen derartigen Balken mit Osteoblastenbeleg; an dem-
selben Balken aber auch Knochensiume und - Knochenbuckel,
mithin den ganzen Vorgang der meta- und neoplastischen Ossifi-
cation ).

Die Einschmelzung der Knorpelzellen stellt bei 1000 facher
Vergrosserung Figur 12 dar, welche von einem 20 Tage alten
Priparate aus der Bauchhthle stammt. Zwischen den vergrisserten
Knorpelzellen ist die Grundsubstanz verkalkt, zom Theil verkatchert.
Je niher dem Markraum, umsomehr quellen die Zellen auf; ihre
Kerne theilen sich zuo 2 — 4 anderen und, als ob sich die Zellwand
auflose oder zerflosse, communicirt nunmehr der Zellkérper mit
dem Markraum, welcher durch die ringsum stattfindenden Zellver-
schmelzungen eine zackige Form wmit gleichsam angenagter Contur
bekommt.

Und wenn diese fotale Knochen- und Markraumbildung schon
am 20. Tage in so exquisiter Gestalt bei den implantirten Stiicken
auftritt, so darf man erwarien, dass sie nach 78 Tagen durch die
ganze Masse der Knorpelwiirfel ausgebreitet ist. In der That zeigt
dies das Uebersichtsbild Figur 13 in anschaulichster Weise. Peri-
pher findet sich noch ein feinster Saum embryonaler Zellen (a);
ihm folgt sofort die Zone der hypertrophischen Knorpelzellen (b);
und auf diese ein schmaler Ring fdtalen Knochengewebes (c),
welcher als weiiaus grossten Theil das nur aus Markgewebe be-
stehende Centrum einschliesst.

Die Enistehung dieses letzteren wird man sich so vorzustellen
haben, dass der cenirale Einschmelzuongsvorgang (Fig. 11) einen
Knorpelbalken nach dem anderen ergriffen und so ein Labyrinth
communicirender Markriume und Markblutgefiisse entwickelt bat.
Aber auch im vorliegenden Priparat scheint die Auflésung noch
nicht Stillstand zu machen; wenigstens sieht man bei starker Ver-

1) Vgl. Kassowitz, . c. Taf. V. Fig. 7 D, E, F und Taf. VII. Fig. 13.
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grosserung (Fig. 14), wie auch die innersten Knochenbilkehen (d)
wieder angenagt und die weiten Riume dicht aneinander gedringter
Knorpelzellen, nachdem die Grundsubstanz zwischen ihnen verkalkt
ist, zu neuen Markriumen umgewandelt werden. Die letzteren
selbst stellen ein feines Netzwerk (e) Husserst zarter Fiden dar,
zwischen denen Leukocyten mit grossen Kernen zerstreut liegen.
Diese Fiden bilden sich vielfach kreuzende Ziige und schliessen in
den freibleibenden Riumen, den Markgefissen (f), rothe Blutkdrper-
chen ein.

So erreicht vielleicht schliesslich der f6tale Knochenring die
Peripherie des implantirten Stiickes. Was dann weiter aus ihm
wird, lehrt ein erst nach 188 Tagen den Augen entnommenes
Stiick, von dem alsbald die Rede sein wird.

Vierte Reihe.
Implantationen mit Stiicken von 2} Cm. langen Kaninchenembryonen.

Ein schwangeres Kaninchen wird getodtet. Es enthdlt acht Frachtsicke mit
24 Cm. grossen Foten, welche ungefibr dem Ende der zweiten Schwangerschafts-
woche entsprechen.

Unter grosster Sorgfalt werden von 6 Fiten die Femora blossgelegt, 12 kleinste
Knorpel- und Knochenstiickchen davon abgeschnitten und in }procentige Kochsalz-
losung gebracht. Die in der Anlage begriffenen Diaphysen der Oberschenkel sind
4+ Mm. lang und } M, breit. Aus den Epiphysen lassen sich Wiirfel herstellen von
circa 4 — 3 Mm. grossen Seitenflichen. Sie sind so weich und wissrig, dass es
ausserordentlich miihsam ist, sie in die vordere Augenkammer einzuschieben.

Zwei grossen Kaninchen wird in jedes Auge eine solche Diaphyse gebracht
(29. Juli 1880).

Nach 14 Tagen sind die Stiicke wohl erhalten und liegen am Cornealrand nahe
dem Schnitte. Nach weiteren 21 Tagen sind es nur noch kleine hellgelbe Piinkt-
chen. Nach 54, resp. 60 Tagen sind sie in je einem Auge verschwunden; nach
92 Tagen ist anch in dem anderen Auge keine Spur mebr von ihnen wahrzunehmen.

Anders dagegen bei dem dritten Versuchsthiere, bei welchem nur Epiphysen-
koorpel in die Augen gebracht wurde (29. Juli 1880). Fig. 5 und 6.

Nach 8 Tagen sind beide Stickchen im Wachsen begriffen, mit der Basis an
der Regenbogenhaut verklebt und fangen an, Gefissinjection zu zeigen. Allmnshlich
entwickelt sich nun in beiden Augen ein kleiner Stiel, auf den man die zartesten
Gefisse heriibertreten sieht, und am Ende des Stieles eine knopfartige An-
schwellung, welche etwas grauer und consistenter zu sein scheint, als der urspriing-
liche Knorpel. Nach 50 Tagen (Fig. 5a und 6a) bat sich das Bild wieder we-
sentlich verlindert. '

Beiderseits sind keulenartige Korper entstanden, mit einem Stiele an der Iris
befestigt, freiflottirend in der vorderen Avgenkammer. Am dicken Ende treten theils
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helle, theils graugelbe kornige Buckel hervor, welche von feinsten Gefissnetzen um-
sponnen sind.  Schon jetzt bat das Stiick im rechten Auge eine wenigstens 60-,
das linke eine 40 fache Vergrisserung erlangt.

So wachsen die Stiicke nun weiter, bis am 90. Tage eine neue Erscheinung
hervortritt. Ihre Stiele sind breiter und kirzer, die Kolben knolliger und héckriger
geworden; vor Allem aber blassen sie immer mehr ab; die Gefissnetze verschwin-
den; je mehr aber die knorpligen Tumoren die vordere Augenkammer erfiillen, desto
fester legen sie sich, wie man bei seitlicher Belenchtung vortrefflich sieht, an die
Cornea an. Damit aber beginnt vom 110. Tage an (Fig. 5b und 6 b) mit einem
Male von der Conjunctiva her, auf der Hornhaut dber die Tumoren hin, ein mich-
tiges Gefissnetz vorzaschiessen, dessen zum Theil starke Geflechte ganz oberflich-
lich auf der Hornbhaut liegen.

Nun erreichen die Tuamoren gegen den §20. Tag die grosste Ausdehnung, and
filllen die vordere und hintere Augenkammer fast vollkommen auvs. Vom 170. Tage
an bekommt das Thier ohne nachweisliche Ursache Respirationsheschwerden und
wird am 188. Tage todt gefunden.

Bei der Section waren die Tumoren in den Augenhéhlen mit Iris und Cornea
streckenweise fest verwachsen und 8 Mm. lang, 7 Mm. hoch und 6 Mm. dick. Sie
hatten demnach mindestens um das Dreibundertfache zugenommen
und enthielten in einer gelblichen Knorpelschale einen so harten Kern, dass sie
zur Entkalkung in Pikrinsjure gelegt werden mussten. Alle ibrigen Organe waren
bis auf eine lobulire Pneumonie gesund. Namentlich konnten Metastasen nirgends
aufgefunden werden.

Unter dem Mikroskop zeigt ein Lingsschnitt durch die Mitte
der Enchondrome eine #usserst derbe Peripherie hypertrophischer
Knorpelzellen, welche durch weite, geflechtartige Ziige der von
feinsten Kalkmolekiilen durchsetzten Grundsubstanz getrennt liegen.
Ab und zu trifft man in ihr und zwar immer an den hirtesten
Stellen dichte Verkalkungslager in netzartiger Anordnung mit Frei-
lassung ovaler Felder, in denen noch hier und da Knorpelzellen
vorkommen.

Auf die Unterschiede derartiger Bilder von nicht implantirtem
Knorpel eines 2} Cm. Embryo binzuweisen, erscheint wohl tiber-
fliissig. Es moge nur auf Figur 10 verwiesen sein, bei welcher
man sich die Knorpelzellen noch dichter stehend, etwas kleiner und
rundlicher denken mdbge, um das Bild einer Kuorpelfliche aus der
Mitte der Oberschenkelepiphyse zu haben.

Somit ist auch in dieser Versuchsreihe der implantirte Knorpel
fortgewachsen und es eriibrigt noch, um die Probe auf alle diese,
mit dem Knorpel so positiv ausgefallenen Versuche zu machen,
der Controlexperimente zu gedenken, welche mit dem Knorpel ge-
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borener Thiere angestellt wurden. A priovi liess sich erwarten,
dass alle Versuche damit ein negatives Ergebniss haben missten.

Fiinfte Reihe.

Implantationen mit kleinsten Gewebsstiicken, speciell Knorpel
von jingeren und ilteren Kaninchen.

Von einem halbjihrigen, soeben getddteten Thiere (a) werden Stiicke vom
Rippenknorpel, Proc. xyphoidens und von der Tibiaepiphyse in Jprocentige Kochsalz-
l6sung gelegt und davon wieder kleinste Theilchen zubereitet: vom Processus und von
der Tibia Scheiben von } Mm. Dicke, 3 Mm. Liinge und 2 Mm. Breite; vom Rippen-
knorpel dagegen Stiickchen von } — 3 Cm. Linge, 1 Mm. Breite und ca. 1 Mm.
Dicke.

Ueber die 12 Einzelversuche der Gruppe A (29. October 1880), in denen in
jedes Auge ein bis zwei Knorpelstiickchen eingefiihit worden waren, kann ich mich
kurz fassen: Auch nicht in einem Auge wurde nur eine Spur vom Fort-
wachsen der implantirten Massen beobachtet. Sie wurden vielmehr ent-
weder resorbirt, oder schrumpften oder blieben vollkommen unveriindert, wenn auch,
wie beim Embryonalknorpel, meist vom 10. Tage an Gefdsse von der Iris her auf
die Stiicke herangewachsen waren oder sie umsponnen batten. Nach wenigen
Tagen verschwanden diese Gefisse wieder, und die Knorpelstiicke blieben regungs-
und leblos an ihrem Orte liegen, ohne irgendwelche Storungen am Auge selbst
hervorzurufen. Die Thiere wurden in der Zeit vom 10.-—51. Tage getddtet; am
meisten sind bei ihnen die Stiickchen von der Tibia und vom Processus geschrumpft.
Eines der Thiere ist jetzt (6. Februar 1881) am 100. Tage; es hatte in das linke
Auge Rippenknorpel und Tibiaepiphyse, in das rechte Proc. xyphoideus und Rippen-
knorpel implantirt erhalten. Doch nur vom letzteren sind die Theile noch erhalten
und zwar vollig vnveriindert.

Zu den 10 Versuchen der Gruppe B (11. November 1880) werden Stiicke von
den zwei erwachsenen Kaninchen ¢ und d verwendet, und zwar vom Kaninchen ¢
Rippenknorpel, Processus xyphoideus, Magen- und Herzmusculatur und von d die
eben genanoten Theile, nur an Stelle der Musculatur vom Magen solche vom Dick-
darm. Zu den vier ersten Experimenten wird nur von ¢, zu den letzten sechs
alternirend von ¢ und d genommen, um den Erfolg bei Geweben von verschie-
denen Thieren beobachten zu kionnen.

Aach hier war das Resultat das gleiche. Kein einziges Gewebsstiick-
chen zeigte die geringste Neigung zum Fortwachsen. Nach acht Tagen
liess sich wieder iberall Gefissneubildung beobachten. Dann fingen die Kérperchen,
besonders die der Musculatur, zu schrumpfen an; nach drei Wochen waren sie
vielleicht auf die Hilfte bis ein Viertel der friiheren Grésse reducirt und blieben
dann als kleine helle Piinktchen unverdndert auf der Iris liegen. Etwas mehr
Widerstand leisteten die Knorpelstiickchen; doch auch sie hatten nach acht bis
neun Wochen endlich die Grisse eines Kernes oder eines feinen Ringelchens er-
reicht, welches, wie systematisch verfolgende Zeichnungen der Cornea und Pupille
lehrten, keine Aehnlichkeit mit den implantirten Sticken mehr darbot.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXV. Hft. 2. 21
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Eines. der Versuchsthiere lebt noch (88. Tag) und soll noch mdéglichst lange
beobachtet werden. Von den anderen zeigen speciell die Knorpelstiickchen unter
dem Mikroskop keine nennenswerthen Veriinderungen im Vergleich mit nicht im-
plantirtem Knorpelgewebe derselben erwachsenen Thiere. Querschnitte vom Pro-
cessus xyphoideus zeigen Uebereinstimmung nach Ausdebnung und innerem Anfbau;
irgend erheblichere Vermehrung der Zellen oder frische Verkalkung oder fGtale
Knochenbildung konnte ebensowenig angetroffen werden, wie Wucherungen in den
implantirten Muskelstiicken.

Unterziehen wir nun diese Versuche einer gemeinsamen Be-
trachtung, so stehen sich zwei Ergebnisse schroff gegenlber. Im-
plantirter Knorpel von gebornen Kaninchen wird resorbirt oder
schrumpft oder bleibt im seltensten Falle stationdir. Fétaler Knor-
pel dagegen lebt und wichst jedesmal nach der Implan-
tation im fremden Organismus fort, ja er kann sogar sich
auf das Zwei- und Dreihundertfache der urspriinglichen
Grisse vermehren und eine #chte Geschwulst, das En-
chondrom hervorbringen. .

Damit sind in der Hauptsache die Ergebnisse Zahn’s, dessen
vorldufiger Mittheilang meines Wissens keine ausfiihrlichere Mitthei-
lung gefolgt ist, vollauf bestitigt worden, wenn es mir auch nicht
gelungen ist, einzelne seiner Beobachtungen zu wiederholen. So
konnte ich niemals bemerken, dass ein implantirtes ganzes Organ,
z. B. ein Oberschenkel (s. S. 288), unter Beibehaltung seiner Form
weiter wuchs oder von der Diaphyse Exostosen und von der Epi-
physe Enchondrome hervorrief.

Fragen wir nun, ob mit diesen Ergebnissen fiir die Aetiologie
der Geschwiilste etwas Positives gewonnen worden ist, so muss man
hierauf entschieden mit Ja antworten, da es mehr als einmal
gelungen ist, dchte Geschwiilste, nehmlich Enchondrome
und zwar von dauernder Existenz kiinstlich zu erzeugen.

Diese Thatsache weist zuniichst mit aller Bestimmtheil darauf
hin, dass die Entstehung einer Geschwulst an Gewebe von einer
sehr frithen Entwickungsstufe gebunden ist. Denn es bedurfte ja nur
minimaler Partikelchen von embryonalem Knorpel, um sie wuchern
zu lassen, wiihrend gleich grosse und selbst viel grossere Theile
von entwickelten Geweben einfach zusammenschrumpften. Es miissen
demnach zwischen diesen beiden Gewebsgruppen so bedeutende
Unterschiede in ihrer Lebensenergie vorhanden sein, dass sie nicht
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blos im eignen, sondern sogar in einem fremden Organismus sich
sofort geltend machen. Den embryonalen Geweben muss wie den
Samenkornern eine eminente Proliferationsfihigkeit innewohnen.

Diese Thatsache unterstiitzt aber andrerseits — und das er-
scheint mir als das Wichtigste — die Lehre Cohnheim’s iiber
die Aetiologie der Geschwiilste. Denn die Statthaftigkeit seiner
Hypothese, dass die Geschwiilste auf embryonaler An-
lage berubhen, ist nunmehr auch experimentell dargethan
worden.

Und weno es nun fiir unsere Untersuchungen als ein beach-
tenswerther Fortschritt gilt, dass diese Hypothese Cohnheim’s
experimentell ihre vollste Berechtigung erhalten hat, so erscheint
es geboten, einmal zuzusehen, wie sich ihr gegentiber die bisher
von den Autoren angefiihrten Ursachen der Geschwiilste ausnehmen,
und ob sie nicht weit schwerer wiegt, als alle diese zusammen-
genommen.

Eine derartige Betrachtung geschieht am besten auf einem eng-
umgrenzien Gebiete der Hchten Geschwiilste, und hierzu mogen die
Tumoren des Uterus und der Ovarien gewdhlt sein, welche mir
durch die klinische und anatomische hiufige Beobachtung speciell
am niichsten liegen. Was sich von ihnen ergiebt, wird vielleicht
auch auf die anderen Hchten Neubildungen anwendbar sein.

Wieviel ist schon iiber die Entstehung der Uterusmyome ge-
schrieben worden! Und wie diirftiz war gerade bei ihnen bisher
die &tiologische Ausbeute! ,Was die Bedingungen ihrer Enistehung
anlangt, sagt Virchow (Geschwiliste IIl. 150), so weiss man dar-
iiber wenig. In der Mehrzahl der Fille entwickeln sich die Ge-
schwitlste in der zweiten Hilfte des Lebens; sie finden sich niemals
vor der Pubertit und selten bei jungfriulichen Individuen in der
fritheren Zeit des Lebens; aber ausserordentlich h#ufig bei Jung-
frauen in den spiteren Jahren. Wenn man daher in gewissem
Sinne sagen kann, dass die Gravidilit wie eine Ableitung filr solche
Zustinde erscheint, so darf man doch nicht annehmen, dass jede
Graviditit einen giinstigen Einfluss hat. Auch ist es vielfach con-
statirt, dass die Schwangerschaft das Wachsthum vorhandener Myome
in hohem Grade beschleunigt. Wenn man nun auch nicht einfach
behaupten darf, dass dieselben Ursachen, welche eine bestehende
Geschwulst zu stirkerem Wachsthum aunregen, ihre erste Bildung

21*
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bedingea, so wird man doch nicht umhin konnen, eine gewisse
Analogie der Reize zuzugestehen. Fiir die Myome hat dieser Ge-
sichtspunkt um so grossere Bedeutung, als bei grossen intraparie-
talen Knoten der ganze {brige Uteruskirper sehr hiufig eine Zu-
nahme éerfihrt, welche in ihrer Erscheinung und Eotwicklung mit
der Vergrisserung des schwangeren Uterus ganz und gar {iberein-
stimmt. In solchen Fillen allgemeiner Hyperplasie des Uterus stellen
sich die Myomknoten nur noch als weiter ausgebildete Partialhyper-
plasien dar; derselbe Vorgang, welcher das Gesammtgewebe des
Uterus betrifft, steigert sich an einzelnen Stellen desselben zu ganz
besonderer Hihe.* -

Sehr eingehende Untersuchungen iiber die Aetiologie der Uterus-
myome hat Winckel') angestellt; er fasst sie in folgende Sitze
zusammen: ,Partielle Hyperplasien des Uterus entstehen am haufig-
sten im Anfang der dreissiger Jahre, d. h. gegen die Mitte
der Menstruationszeit, nachdem der Uterus schon die Zeit grossier
Frachtbarkeit iiberstanden hat. Die Reize, denen sie ihre Entsiehung
verdanken, treffen den Uterus theils direct (Coitus, Stoss, Abort,
rohe Placentaridsung, Peritonitis mit Adh#sionen), theils indirect
(Heben, starke Erschiitterungen, plotzliche Hyperimien); sie be-
wirken erst Circulationsstérungen, Stasen, Wandschwellungen, dabei
Auswanderung von Blutkdrperchen, und fiihren endlich, namentlich
beim Zusammentreffen verschiedener schidlicher Momente, die wie-
derholt dieselbe Stelle des Organs afficiren, zu einer partiellen
Hyperplasie seiner Wandungen, zum Theil auch weil das schon er-
krankte Organ nicht concipiren und durch allgemeine, aber vor-
iibergehende der partiellen, meist dauernden Hyperplasie entgehen
kann.“

,Die Entstehung eines Uterusmyoms konne man sich nach
Winckel?) etwa so denken, dass durch eine der genannten Ur-
sachen an irgend einer Stelle des Uterus die capillaren Gefisse sehr
stark ausgedehnt wiirden, dass dann der activen oder passiven
Hyperimie eine Auswanderung von Serum und Blutkdrperchen oder
eine Gefissberstung mit Blutextravasat folge und dass nun entweder
dieses Extravasat oder Transsudat #hnlich einem Ovulum den An-

1) Sammlung klin, Vortriige von Volkmann. No. 98.
2) Die Pathologie der weiblichen Sexualorgane. Leipzig. Hirzel. 1878. IL Lief.
S. 56.
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stoss zur Neubildung gebe, oder auch die Capillariiberfiillung mit
stark sauerstoffhaltigem Blute durch ihre lingere Dauer allein schon
geniige, die partielle Ilyperplasie hervorzurufen. Man diirfe eben
nie vergessen, dass der Uterus ein sehr bewegliches, sehr leicht
Circulationsstdrungen ausgesetztes, sehr reizempfingliches und dabei
mit sebr starken, unter hohem Druck stehenden Gefiissen versehenes
Organ sei.“

Und wie ganz anders lauten die Angaben von Schréder?)
und Gusserow®)? Nach dem Ersteren ist iiber die Ursachens
welche die Entwicklung von Myomen veranlassen oder begiinstigen,
noch gar Nichts bekannt, und alle &tiologischen Bemilhungen seien
bis jetzt so gut wie resultatlos geblieben. Ja er kommt im Gegen-
satz zu Winckel zu dem Schlusse, dass durch Einwirkung ortlicher
Reize die Entstehung von Myomen sich nicht erkliren lisst, dass
ortliche Reize in dem gewdhnlichen Sinne die Ursache unmiglich
abgeben konnen. Ebenso kann Gusserow alle die gewdhnlich an-
gefithrten Ursachen der Myome, wie Abortus, Geburten, Sterilitit,
locale Reize etc. oder gar Korpererschiitterungen und Erkiiltung zur
Zeit der Regel nicht gelten lassen. Denn es bleibt ihm der Vor-
gang der Myombildung gerade so rithselhaft noch wie frither, und
es liesse sich wohl einsehen, wie z. B. Erkiltungen u. dgl. eine
Metritis hervorrufen, nicht aber, wie sie gerade zu einer Myombil-
dung Veranlassung geben konnten.

Und in der That — liegt auch nur ein zwingender Grund vor,
ein Uterusmyom auf einen rein traumatischen oder entziindlichen
Ursprung zurtickzufiihren? Ich glaube, dass man vergeblich danach
suchen wird. Denn wie unendlich oft werden Frauen von Stdssen
oder sonstigen schweren Korpererschiitterungen betroffen, denen
keine ortliche Erkrankung, geschweige denn eine Neubildung nach-
folgt; und wie hiufig sind die Entziindungen der Gebdrmutter, zumal
die puerperalen, oder nur chronische Endometritiden, nach deren
Verlauf das Organ vollikommen gesund befunden wird und gesund
bleibt? Umgekebrt dagegen treten Myome so hiufig auf bei Frauen,
mogen sie nan geboren haben oder nicht, die sich nie einer Schid-
lichkeit ausgeselzt und welche, vielleicht in den denkbar besten Ver-
hiiltnissen lebend, sich keiner einzigen erheblicheren Localerkran-

1) Krankheiten der weiblichen Geschlechtsorgane. 4. Aufl. 207.
2) Neubildungen des Uterus. Stuttgart. Enke. 8. 34.
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kung entsinnen kinnen. Gerade ohne einen greifbaren Grund treten
die Myome so gern auf und machen sich erst durch die ernsteren
Symptome oder durch das lebhaftere Wachsthum bemerkbar, nach-
dem sie schon Jahre lang vorher bestanden haben.

Wenn man sich andrerseits aber fragt, auf welche Weise ein
Trauma oder eine Entziindung z. B. ein interstitielles Myom der
hinteren Uteruswand, das in wenigen Wochen nach dem angeblichen
Trauma zur Grisse eines Apfels wichst, hervorbringen sollte, ein
Myom, das vielleicht eine scharf abgegrenzte Kapsel und eine
grissere Anzah! deutlich bervortretender Einzellappen aufweist, so
fehlt uns zur Beaniwortung in der gesammten pathologischen Ana-
tomie jedweder Anhalt. Man begreift wohl, dass durch das Trauma
eine Zerreissung der Blutgefisse und vielleicht eine Quetschung der
Muscularis uteri mit nachfolgender Entziindung und selbst Eiterung
entstebt, niemals aber, wie sich dadurch zwischen den Muskelbiin-
deln gleichsam ein neuer Muskelkorper entwickeln soll, dessen Fa-
sern einen ganz anderen Verlauf und entgegengesetzte Anordsung
haben. Und fiilhrt man diesen Tumor, wie es nothwendig ist, auf
ein zuerst kleinstes Knotchen zurlick, welches die Verwundung her-
vorgebracht haben soll, so sieht man immer noch nicht ein, warum,
bei der Ausbreitung der betreffenden Erschiilterung jedenfalls iiber
den ganzen Uterus, gerade nur aun der oder jener beschrinkten
Stelle, z. B. an der hinteren Wand, eine Storung der Gewebsanord-
nung auftritt und nur einzelnen, kleinsten Muskelgruppen sofort
eine ganz andere Wachsthumsrichtung und Wachsthamsenergie ver-
lichen werden soll.

Auf eben so schwachen Fiissen aber wie der traumatische,
steht der rein entzlindliche Ursprung der Myome, fiir den sich auch
nicht Ein iiberzeugendes Moment vorbringen lisst. Denn die Ent-
zﬁndungeﬁ sind in ihren typischen Einfliissen und Vorgingen. in
den Geweben z. B. auf einer sichtbaren Korperstelle wie der Hauf,
hinreichend bekannt und untersucht, und es wiirde sich ganz un-
serem Verstindniss entziehen, wie unter dem Vorgang der Gewebs-
entziindung mit einem Male eine Muskelgruppe zu einer abnormen
Art der ferneren Gruppirung ihrer Theile und des ferneren Weiter-
wachsens angeregt werden soll.

Nach Alledem erscheint es {iberfliissig, der vielen Ursachen
noch zu gedenken, wie Korperansirengung zur Zeit der Regel, siar-
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kes Singen, Tanzen, Schlittschuhlaufen, nervise Einfliisse ete., denen
man so0 oft als den angeblich wirklichen Ursachen in den Kranken-
geschichten begegnet. Ich glavbe nicht, dass sie im Ernste gemeint
sind. Mit Vorliebe wird von den Kranken eine derartige Schidlich-
keit gesucht und gefunden. In einer grossen Zahl von Fillen fehlt
sie vollstindig; und hat sie wirklich existirt, so lisst sich ebenso
sicher bebaupten, dass sie ein schon bestehendes kleines Myom
betroffen und in Mitleidenschaft gezogen oder zum Weiterwachsen
angeregt, als ein Myom {iberhaupt hervorgebracht hat.

Wenden wir uns nun zur Erklirung der Ovarienkystome, so
ergiebt sich, dass wir mit der gewthnlichen Aetiologie ebenfalls
nicht vorwirts kommen. Fiir den traumatischen oder entziindlichen
Ursprung giebt es keinen plausiblen Grund. Die Auloren stimmen
dagegen immer mehr darin Uberein, dass wie Klebs zuerst hervor-
gehoben und wie z. B. Schréder (1. c¢. S.1563) anfiihrt, die erste
Anlage der Kystome vielleicht immer angeboren ist, und dass der
hiiufige Befund geringerer, kystomattser Entartungen bei Neu-
gebornen dafiir spricht, dass sogar die Geschwulstbildung in ihren
Anfingen mit auf die Welt gebracht wird. Dieselbe bleibt auf
diesen Anfingen fast stets bis nach der Pubertit stehen, um sich
spéter erst weiter zu enitwickeln.

Nachdem sich somit die Haltlosigkeit der gewdhnlich angenom-
menen Ursachen ergeben, fragt es sich, ob die experimentell be-
rechtigte Hypothese Cohnheim’s einen bessern Einblick in die ur-
sichlichen Verhiilinisse gestattet.

Zunichst wiirde es nun nahe liegen, fiir die Entstehung der
Uterusmyome an die physiologischen Congestionen zu denken,
welche die Gebdrmutter jahrelang in - vierwochentlichen Intervallen
oder wihrend wiederholter Schwangerschaften in besonders hohem
Grade treffen. Diese Congestionen kdnnen aber im besten Falle, wie
sich alltiglich bei der Menstruation und Schwangerschaft beobachten
lisst, nur allgemeine Vergrisserungen der Gebirmuiter im Gefolge
haben. Sie geniigen daber noch nicht, um Geschwiilste hervorzurufen.

Zweitens kinnte man die ausserordentlich proliferationsfihigen
Zellen anfithren, wie sie von der Pubertit an im Uterus vorhanden
sind. Was ist aber damit gewonnen? Sie machen begreiflich, wie
die rapide Zunahme der Muskelfasern in der Schwangerschaft zu
Stande kommt, jene gleichmissige physiologische Hypertrophie, bei
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der die Muskelbiindel ihre normale Anordnung und gegenseitige
Lagerung beibehalien; — {iber die Enistehung localer Tumoren im
Uterus wird damit kein Licht verbreitet.

Um sie zu erkliren, sind meines Erachtens nur zwei Moglich-
keiten festzubalten: entweder eine locale Widerstandsabnahme
in der Umgebung einer bestimmien Stelle des Uterus —
an der sich ein Myom entwickelt — oder eine locale abnorme
Aunlage in der elementaren Zusammensetzung der Gewebe.

Man kann sich nehmlich ebensowohl vorstellen, dass eine be-
stimmte Stelle des Korpers in abnormer Weise wiichst, weil das
umgebende Gewebe dem Wachsthum abnorm geringe Resistenz ent-
gegenseizi; eine Widerstandsunfibigkeit, welche entweder angeboren
sein kann oder sich im spiteren Leben aus irgend einem Grunde
entwickelt, z. B. weil die einzelnen Gewebe schueller altern als
andere (Thiersch). Auf der anderen Seite konnen an einer be-
liebigen Korperstelle embryonale Keime zuriickgeblieben sein und
kénnen nun im Kampfe mit den umgebenden Geweben von vorn-
herein obsiegen oder im weiteren Leben die Oberhand gewinnen ™).

Sehen wir nun zu, ob sich fiir diese beiden Moglichkeiten
auch anatomisch greifbare Unterlagen anfiibren lassen, so interessirt
uns zuniichst die erste Annahme, die angeborne oder sich spiter
entwickelnde zu geringe Resistenz der umgebenden Gewebe. Auf
sie hat bereits Virchow (L c¢. S.152) bei der i&tiologischen Be-
sprechung der Uterusmyome ganz besonders hingewiesen. Zu ihrer
. Erklirung miisse man ein krankhaftes Moment heraoziehen, das
entweder auf eine ungewdhnliche Hthe des ortlichen Reizes, oder
auf einen Schwichezustand der betroffenen Stelle bezogen
werden kOnnte. Und in diese letztere, nach ihm wahrscheinlich
sehr grosse Categorie rechnet er die Fille, wo die Geschwulstbildung
in einem Uterus staitfindet, dessen Wand irgend eine Mangelhaftig-
keit der Einrichtung besitzt. Diese Mangelhaftigkeit knne aber eine
urspriingliche, durch Chlorose bedingte sein, -oder durch Sub-
involutio uteri nach frilh- und rechtzeitigen Geburten, oder sie
werde hervorgebracht durch Mangel an Gebrauch, durch die Be-
theiligung des Uterus an krankhaften Vorgingen der Nachbarorgane
oder durch Lageverinderungen des Organs.

1) Cf. Weigert, Ueber Entziindung. Sep.-Abdrack aus der Realencyclopidie
der gesammten Heilkunde von Eulenburg. S.15.
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Alle Gewebe des menschlichen Korpers sichen zu einander in
stetem Gleichgewichisverhiltniss und setzen sich gegenseitig be-
stimmte Wachsthumsgrenzen., So erlaubt die vorhandene Epidermis
dem Rete Malpighi nur ein bestimmtes Maass des Wachsthums,
ebenso das Periost dem Knochen, der Knochen dem Markraum.
Jedes Gewebe setzt dem benachbarten einen gewissen Widerstand
in iibermiissiger Wucherung entgegen.

Geht nun dieser Widerstand auf irgendwelche Weise verloren,
so feblt den anliegenden Geweben die Schranke der erlaubten Aus-
breitung und es erfolgt eine locale Gewebswucherung, ein localer
Tumor, der entweder bestindig oder so lange wiichst, bis ihm eine
michtigere Wachsthumsgrenze von fernerliegenden Organen gesetzi
wird. Eine derartige verminderte Resistenz der Gewebe erscheint
aber fir den Uterus anatomisch durchaus verstindlich. Man braucht
sich nur die Folgen der mangelhaften Zuriickbildung nach Geburten,
die partiellen Erschlaffungen z. B. an der Placentarstelle, die bei
Chiorotischen so hiufige mangelhafte Entwickelung des Uterus-
korpers vorzustellen.

Oder es konnen auch die Gewebe an beschrinkten Stellen zu
schnell und zu frith altern und dadurch die gegenseitigen physiolo-
gischen Widerstiinde alteriren. Denn ebenso wie sie sich im mensch-
lichen Organismus zu ganz verschiedenen und geregelten Zeiten leb-
hafter entwickeln, z. B, die Bart- und Schamhaare, die Geschlechts-
organe zur Zeit der Pubertit, die Samenkdrperchen, die Graaf’schen
Follikel etc., so konnen die verschiedenen Gewebe auch friiher oder
spiiter wieder regressive Metamorphose eingehen, deren hier und da
zu frlthes Auftreten gewiss nicht in Abrede gestellt werden kann.

Die andere Moglichkeit war die locale abnorme Anlage iu der
elementaren Zusammensetzung der Gewebe. Es sollen embryonale
Keime verirrt oder unverbraucht liegen geblieben sein und nun im
Kampfe mit den umgebenden Geweben von vornherein obsiegen
und im weiteren Leben die Oberhand gewinnen. Dass solche em-
bryonale Keime dies in der That und in geradezu Uberraschender
Weise thun, sich in kurzer Zeit um das Zweihundertfache vermehren
und dauernde #chte Tumoren bilden, dariiber existirt ja nunmehr
nach meinen Versuchen kein Zweifel. Lassen sich aber solche
Keime in kindlichen oder erwachsenen Organen makro- und mikro-
skopisch auch sicher nachweisen?
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Die Erforschung derselben ist mit positiven Ergebnissen bereits
angebahnt und verspricht weitere interessanie Angaben. So hat
Virchow ') beobachtet, dass Knorpelinseln inmitten fertigen Knochen-
gewebes sitzen geblichen waren; Schweigger-Seidel”) hat bei
Neugebornen auf der inneren Fliche des Praeputium Epithelperlen
unter der Epithelschicht in zahlreicher Menge nachgewiesen.
Epstein fand ebenfalls bei Neugebornen Epithelperlen am Gaumen,
an der Innenfliche der kleinen Schamlippe, am freien Rande des
hinteren Gaumenbogens, am vorderen Rande des Zungenbindchens
und vermuthet dhnliche Epithelkugeln im unteren Theile des Collum
uteri neugeborner Midchen, an dessen Schleimhaut er sehr schin
ausgesprochene Einsenkungen und Faltungen der Oberfliche beob-
achtete. Alle diese zahlreichen Epithelbildungen betracbtet er als
abgeschlossene Heerde aus der Zeit der embryonalen Entwicklung,
die einem physiologischen Zwecke nicht entsprechend, so zu sagen
ein Uebermaass der fotalen Gewebsproduction darstellen. Sie gehen
spiiterhin eniweder zu Grunde oder bleiben, wie beobachtet wurde,
in den lebenden Geweben als kleine Fremdkorper eingeschlossen.
Epstein selbst sieht in ihnen den Nachweis des von der Cohn-
heim’schen Hypothese geforderten iiberschiissigen Zellmaterials, das
unter gewissen Bedingungen zum Ausgangspunkt wachsender Ge-
schwiilste werden kann.

Es liegt nun gewiss die Vermuthung nahe, dass sich derartige
Keime auch an anderen Stellen noch auffinden lassen werden, wenn
sich nur Jemand die Milhe nehmen wollte, die pathologische Ent-
wicklungsgeschichte der kindlichen Organe einmal eingehend zu
studiren; und ich bin der festen Ueberzeugung, dass sich, wie in
den Ovarien Kkleinster Kinder Kystome und Dermoide, so in den
Uteri bereits die Anfinge spiterer Myome als feinste Kndichen der
Muscularis nachweisen lassen, wenn man nur in einer grossen An-
zahl von Fillen Schnitt fiir Schoitt das kindliche Organ zerlegen
und durchmustern wird.

Als eine fernere Stiitze der localen abnormen Anlage hat man
die congenitalen Tumoren zu betrachten, denen gerade die jlingste

1) Berl. akad. Monatsb. Phys.-math. Kl. 6. Dec. 1875.
2) Siehe bei Epstein, Ueber Epithelperlen in der Mundhdhle neugeborner
Kinder. Zeitsehr, f. Heilkunde. Prag 1880. I 1.
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Literatur erhthte Aufmerksamkeit gewidmet hat. Maas') beob-
achtete unter 278 in drei Jahren in die Klinik aufgenommenen Ge-
schwiilsten 26 bei Kindern (9,3 pCt.), deren Entstehung ohne
Weiteres auf iiberschiissige congenitale Keime zuriickgefiihrt werden
musste, und sah bei Erwachsenen Tumoren, die sich aus angebor-
nen Knotchen entwickelt hatten. Vergegenwiirtigt man sich die
Gliome, die Myosarcome der Nieren®), die Sarcome der Scheide?),
die Angiome und Krebse in Haut, Knochen und inneren Organen,
wie sie bei Kindern schon im ersten Lebensjahre, bisweilen wenige
Wochen nach der Geburt vorkommen, so denkt wohl Niemand
daran, sie auf rein traumatischen oder entziindlichen Ursprung zu-
riickzufiihren. Hier kann es sich allein um Stérungen der friihesten
Anlage handein. An der Stelle der Geschwulstbildung, knnen wir
uns denken, haben die Gewebe in ihrer Entwicklung nicht gleichen
Schritt gehalten oder das embryonale Bildungsmaterial ist in {iber-
reichem Maasse hier abgelagert worden und wichst nun gerade so
miichtig fori, wie der implantirte Embryonalknorpel in der vorderen
Augenkammer,

Und wenn sich jene beide Moglichkeiten combiniren, abnorme
locale Anlage wit localer Widerstandsabnahme, wie es fiir den
Uterus micht unwahrscheinlich ist, so riickt die Entstehung und zu-
mal die rapide Zuanahme localer Tumoren unserem Verstindniss
noch niher.

Fassen wir nun alle diese Deductionen zusammen, so macht
es den Eindruck, dass die eben erbrterte Aetiologie der Geschwiilste
weit mehr befriedigt, als jede andere, wenn sie auch mancherlei
Einwiirfen noch begegnen wird. So lisst sich einwenden, dass
auch sie zundichst nur den Werth einer Hypothese habe. Hierauf
muss man aber erwidern, dass der Weg der Exclusion und das
experimentelle Resullat uns nothwendigerweise auf sie hinfilhrt;
dass wir bei noch unzulinglichen directen Beweisen fiberhaupt ohne

'} Zur Aetiologie der Geschwiilste. Berl. klin. Wochenschr. 1880. 47.

?} Literaturzusammenstellung bei Ahlfeld, Zar Casuistik congeoitaler Neoplas-
men. Arch. f. Gyn. XVL 1., bel Rohrer, Das primire Nierencarcinom.
Diss. Zirich 1874 und bei Maas (L c.).

%) Ahlfeld (L c.) und Singer, Sarcom der Scheide (der Blase, der Ligamenta
lata, der Beckenlymphdriisen) bei einem dreijshrigen Kinde. Arch. f. Gyn.
XVL 1.
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Hypothese nicht auskommen, und sie gerade deshalb auch von
Werth ist, als wir mit ihr vierlerlei Lebenserscheinungen der Ge-
schwiilste, wie Multiplicitit, symmetrisches Auftreten z. B. von En-
chondromen und Lipomen etc. in Einklang bringen konnen.

Ein fernerer Einwand ist der, dass, wenn die #chten Ge-
schwiilste auf embryonaler Anlage beruhen, sie doch alle in Folge
der enormen Proliferationsfihigkeit der embryonalen Zellen in der
friihesten Jugend auftreten mlissten, und nicht, wie man so oft
beobachtet, im spiteren Alter. Schliesst denn aber das spitere
Zuaruntersuchungkommen aus, dass sie nicht schon lange als kleine
Tumoren existiren, die durch bestimmte Einfliisse nur zum Wachs-
thum angeregt zu werden brauchen, sodass z. B. aus den Epithel-
perlen in der Mundhthle, am Priputium uad an den Schamlippen
sich spiterhin Carcinome entwickeln kbnnen?

Wenn aber dem so ist, dann fragt sich nur, warum die Em-
bryonalkeime solange latent bleiben koonen, und wodurch sie
plotzlich zu dem stirksten Wachsthum angeregt werden. Ich meine,
dass die Latenz auf dem ungestorten Gleichgewicht berubt, das
zwischen den Geweben des Embryonalkeims und seiner Nachbar-
schaft eine Zeit lang herrscht, dass aber mit der Stdrung desselben,
herbeigefiihrt einerseits durch verminderte Resistenz der Nachbar-
gewebe, oder andererseits durch besonders starken Reiz und lebhaft
gesteigerte Blutzufuhr zu den Embryonalkeimen in Folge von
Traumen oder Entziindungen jede Schranke fiir die hohe Prolife-
rationsfihigkeil ihrer Zellen sofort wegfillt.

Es leuchtet daher ein, dass bestimmte Einfliisse zu bestimmien
Zeiten anf das Wachsthum der Geschwillste einen michtigen Reiz
ausiiben werden; und es kann nicht schwer fallen, dieselben im
weiblichen Organismus namhaft zu machen. Es werden in der
Hauptsache alle diejenigen Vorginge sein, welche die Blutzufubr
zu den Geschlechisorganen in besonders hohem Grade und in regel-
missigen Intervallen steigern, wie die Menstruation, die Schwanger-
schaft, das Wochenbeit, und damit in dem Keime eine andauernd
gesteigerte Blutcirculation herbeifiihren. Denn so begreifi sich wohl
am ehesten, dass bei Midchen vor der Pubertit z. B. ein Uterus-
myom, das jedenfalls schon lingst vorbanden ist, doch niemals zur
Untersuchung Veranlassung giebt, mit dem Eintritt “der Menstruation
aber, ohne dass je der geringste Insult vorangegangen wire, sich
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allmihlich eine derartige Geschwulst bemerkbar macht und von
Monat zu Monat im Wachsthum verfolgt werden kann. Oder ist
es noch nothwendig, an die lebhafte Zunahme von Qvarientumoren
wihrend der Schwangerschaft zu erionern? Hier geniigt es wohl
auf die zahlreiche Casuistik zu verweisen, {iber welche die Lehr-
blicher hinreichenden Aufschluss geben.

Zu diesen Einfliissen gehoren aber ferner die traumatischen
und entziindlichen Reize, denen sich das weibliche Geschlecht oft
genug aussetzt. Selbstredend fGihren auch sie eine bisweilen ganz
betrichtliche chronische Hyperimie in den betreffenden Organen
herbei, welche aber nur dann eine liichte Gesehwulst im Ge-
folge hat, weun sie die Anlage dazu vorfindet,

Zur Begriindung dieses Satzes dient eine hoichst lehrreiche
Beobachtung von Maas (L. c.). Sie zeigt das Verhiliniss des
Trauma zur embryonalen Geschwulstanlage und rubricirt in der
Aetiologie der Geschwiilste das Trauma zu den Gelegenheitsursachen,
den accidentellen Momenten. Ein 23jihriger Mann hatte tiber dem
innern Winkel der linken Augenbraue ein kleines Angiom, das seit
seiner Geburt unverindert bestand. Bei einer Mensur erhielt er
einen Hieb, der auch durch das Angiom ging. Die Wunde heilte
und die Gefissgeschwulst schien durch die Narbe ganz verschwunden
zu sein. Bald nach der Heilung aber bildete sich in der Narbe
an der Stelle des fritheren Angioms und zwar nur an dieser eine
Anfangs kleine, schmerzlose Geschwulst, die schnell wuchs und in
entstellender Weise ilber das Nivean der Stirn hervorragte. Es
hatte sich, wihrend der Ubrige Theil der Narbe ganz unbetheiligt
gebliehen war, ein arterielles Angiom (Aneurysma racemosum)
genau an der Stelle des fritheren wieder entwickelt, welches nun-
mehr operativ entfernt wurde.

Endlich ist als eines der wichtigsten Einfliisse der Schwichung
des Gesammtorganismus zu gedenken, wie sie alle jene Vorgiinge
im. Leben mit sich bringen kdnnen, welche die Lebenskraft herab-
setzen. Hierher gehéren ausser dem Alter mit seinen zahlreichen,
regressiven Metamorphosen, worauf besonders Thiersch aufmerksam
gemacht hat, consumirende Krankheiten, infectiose Prozesse; ferner
langjihrige schwere Blutungen, schlechte Ernihrung und was der
Verhiiltnisse mehr sind, welche die Lebensenergie der Gewebszellen
verringern. Alle diese Vorgiinge gestatten eventuellen Geschwulst-
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keimen, dadurch dass sie die Widerstinde der sie umgebenden Ge-
webe herabsetzen, sich mittelst der ungeheuren Proliferationsfihigkeit
ibrer embryonalen Zellen ziigellos zu vermehren und Neubildungen
hervorzubringen, deren Gewebe den embryonalen sehr nahe kommen.

Sonach ergiebt sich von selbst, welche Bedeutung allen diesen
_Einfliissen beizulegen ist. Hilt man sich an die Ergebnisse dieser
Untersuchungen, so kann die erste Anlage einer #chien
Geschwulst nur auf den feinsten Unterschieden der ele~
mentaren Zusammensetzung eines Organs, speciell auf
embryonalen Keimen beruhen. Traumen aber, wie Ent-
ziindungen, gesteigerte Blutzufuhr wie Schwichung des
Organismus diirften ohne eine priexistirende Geschwulst-
anlage nicht im Stande sein, eine iichte Geschwulst her-
vorzurufen; sie sind pur Gelegenheitsursachen, nur acci-
dentelle Momente, welche filr die Wachsthumsbeforderung
einer Geschwulst gewiss der grdssten  Beachtung
werth sind.

Und wenn ich mich nun zum Schlusse wende, so erscheint
es. pahe liegend, welchen ferneren Weg die experimentelle
Forschung in diesem Capitel zu betreten hat. Was sich vom
Knorpel beobachten liess, wird zunichst mit anderen embryonalen
Geweben noch zu erproben sein, und es erscheint die Annahme
nicht gewagt, dass sich auch Epitheliome, Myome, Adenome, Der-
moide ete. kiinstlich werden hervorbringen lassen. Es wird dies
vielleicht um so eher gelingen, je frilher noch die Fotalzeit ist,
aus der die zu implantirenden Stiickchen genommen werden.

Zu allen obigen Versuchen stammien die embryonalen Implan-
tationsmassen aus der zweiten Hilfte der Schwangerschaft. Nach
Kélliker aber entspricht ein 15 Mm. langer Kaninchenembryo un-
gefihr der Miite derselben. Will man daher, wie es dringend
empfehlenswerth ist, Material zur Implantation der ersten Hilifte
der Schwangerschaft entnehmen, in welcher beim Mensehen wie
beim Thiere die Wachsthumsenergie des Embryo die ungleich stir-
kere ist, so wird man freilich, will man Kaninchenembryonen zu
den Versuchen nehmen, wegen der ausserordentlichen Kleinheit
und Zartheit derselben auf erhebliche Schwierigkeiten stossen, daher
werden am zweckmiissigsten die Fotus grosserer Thiere, wie Hunde
uvnd Katzen, zu empfehlen sein. :
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Haben sich aber auch hier ichte, und vielleicht noch grossere
Geschwiilste entwickelt, als meine eigenen Untersuchungen hervor-
brachten, so ist es die Aufgabe fernerer Arbeiten, auch jene acci-
dentellen Momente in ihrer Wirkung auf die Tumoren weiter zu
priifen.

Die Untersuchungen dieser Arbeit wurden im pathologischen
Institut des Herrn Prof. Cohnheim ausgefiihrt. Fiir seine viel-
seitige Anregung und Unterstiitzung driicke ich ihm hierdurch den
herzlichsten Dank aus.

Leipzig, den 6. Februar 1881.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel X—XIL

Fig. 1. Zweite Versuchsreihe. Gruppe D. Zweites Kaninchen. Schematische Dar-
stellung des linken Auges mit dem implantirten Knorpelstiickchen von
einem 6 Cm. langen Embryo. Operationstag.

Fig. 1 a. Dasselbe Stiickchen nach 4 Wochen.um das 40fache gewuchert.

Fig. 1 b. Dasselbe nach 126 Tagen. '

Fig. 2. Schematische Darsteliung des rechten Auges von demselben Kaninchen mit
dem implantirten Knorpelstiickchen von einem 6 Cm. langen Embryo.
Operationstag. :

Fig. 2 a. Dasselbe nach 4 Wochen mindestens um das 40fache gewuchert.

Fig. 2b. Nach 126 Tagen dasselbe ziemlich um das 80fache gewachsen.

Fig. 3. Zweite Versuchsreihe. Gruppe D. Drittes Kaninchen. Schematische Dar-
stellang des rechten Auges mit dem implantirten Knorpelstiickchen von
einem 6 Cm. langen Embryo. Operationstag.

Fig. 3a. Dasselbe Stiick nach 4 Wochen um das 40fache gewachsen. ]

Fig. 3b. Dasselbe nach 126 Tagen mindestens uvm das 200fache der urspriing-
lichen Grosse gewuchert. (Das obere Lid ist in die Hohe gezogen ge-
zeichnet, um die episcleralen Gefiisse darzustelien.)

Fig. 3 c. Dasselbe Auge von der Seite betrachtet, um die Dickenverhiitnisse des mnach
der hinteren Augenkammer gewucherten Enchondroms zu zeigen.

Fig. 4. Schematische Darstellung vom linken Auge desselben Kaninchens, mit dem
implantirten Knorpelwiirfel vom einem 6 Cm. langen Embryo. Operationstag.

Fig. 4a. Derselbe Wiirfel nach 28 Tagen ungefihr um das 40fache vergrgssert.

Fig. 4b. Derselbe bis zum 126. Tage um ein Viertel zurickgebildet. Steht mittelst
feiner dunkier Fiden mit der Iris noch in Verbindung.

Fig. 5. Vierte Versuchsreihe. Drittes Kaninchen. Schematische Darstellung des
rechten Auges mit dem implantirten Knorpelstickchen von einem 21 Cm.
langen Ewbryo. Operationstag.
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Fig. 5a. Dasselbe Stiick nach 50 Tagen circa um das 60fache gewachsen.

Fig. 5b. Dasselbe nach -113 Tagen um das 300fache gewuchert, mit reichlichen
Gefissnetzen der Cornea versehen.

Fig. 6. Schematische Darstellung des linken Aunges. Das implantirte Knorpelstiick
ebenfalls von einem 24 Cm. langen Embryo. Operationstag.

Fig. 6 a. Dasselbe Stiickchen nach 50 Tagen um das 40fache,

Fig. 6b. nach 113 Tagen um das 300fache gewuchert und mit episcleralen Gefiiss-
netzen bedeckt. (Zur Veranschaulichung derselben ist in der Zeichnung
das obere Lid emporgezogen gedacht.)

Fig. 7. Zweite Versuchbsreihe. Knorpel von einem 6 Cm. langen Embryo in die
Bauchhéhle implantirt. Nach 30 Tagen Knorpelwucherung und Koochen-
neubildung.

Die Erklirung der Buchstaben ist hier wie in den folgenden Figuren im
Text nachzusehen.

Fig. 8. Zweite Versuchsreihe. Mehrere Knorpelstiickchen von einem 6 Cm. langen
Embryo in die Bauchhéhle gebracht. Nach 30 Tagen in allen Stiicken
enorme Knorpelwucherung, Verkalkung und Bildung von Markriumen.

Fig. 9. Dritte Versuchsreihe. Ein Stiickchen' Oberschenkelepiphyse, Haut ond
Darm von einem 4 Cm. grossen Embryo in die Bauchhohle gebracht. Am
12. Tage bilden die drei Stiickchen ein verschmolzenes Ganzes. Vom ge-
wucherten Knorpel ist neugebildetes Knochengewebe ausgegangen.

Fig. 10. Nicht implantirter Epiphysenknorpel von einem 5 Cm. langen Embryo.
Vergr. 500. ‘

Fig. 10a. Die schwarze Ecke im Wiirfel bezeichnet die Grésse des in Fig. 10
dargestellten Stiickes.

Fig. 11. Epiphysenknorpel von einem 4 Cm. langen Embryo in das Auge gebracht.
Nach 26 Tagen Neubildung von Knochengewebe im Centrom mit Mark-
rdumen. Vergr. 500.

Fig. 11 a. Natiirliche Grosse des in Fig. 11 gezeichneten Stiickes. Querschnitt.

Fig. 12. Ein gleiches Stiick nach 20 Tagen bei 1000facher Vergrésserung. Knochen-
und Markraumbildung. ‘

Fig. 13. Kleinstes Knorpelstiickchen von einem 4 Cm. langen Embryo in die vordere
Augenkammer gebracht. Nach 78 Tagen vollkommene Knochen- und Mark-
raambildung. 150fache Vergrésserung.

Fig. 14. Dasselbe Stiickchen bei A (Fig. 13) mit 500facher Vergrisserung gezeichnet.
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