XIX.
Zur Histogenese der Knochenregeneration.

AExperimenteHe Studien aus dem pathol. Institut in Zirich.
Von Dr. A. Bonome aus Genua.

(Hierzu Taf. XVI—XVIIL)

Die enge Beziehung zwischen den meisten pathologisch-ana-
tomischen Verinderungen des Knochengewebes und dem Rege-
nerationsprozess erklirt das grosse wissenschaftliche Interesse,
welches die Entwicklungsvorginge dieses Gewebes erwecken.
Wenn man bedenkt, dass weder alle die zahlreichen, bis jetat
auf dem Gebiete der Histogenese der Knochen erschienenen Ar-
beiten zu einem iibereinstimmenden Resultate gefiibrt haben,
noch iiberhaupt véllige Klarheit in das Wesen der Knochenneu-
bildung gebracht worden ist, so begreift man leicht die viel-
fachen, gemachten Anstrengungen, um zu positiven Resultaten
zu gelangen, auf einem Gebiete, welches nicht nur das Interesse
der Wissenschaft in hohem Maasse beansprucht, sondern dem
auch iberdies noch eine practische Seite zukommt. Haben ja
nicht die mannichfachen anatomisch- pathologischen Erscheinun-
gen, die fiir den Chirurgen zu Indicationen fiir die Resection
werden, um eine mehr oder weniger vollkommene functionelle
Leistungsfihigkeit wieder zu crhalten, ihre solide Basis in der
Kenntniss der Regenerationsvorginge? Wie die anatomisch-
pathologischen Vorginge der Knochen wihrend ihrer Entwicklung
ein vorziigliches Material fiir die Kenntniss des normalen Entwick-
lungsganges der Knochen iiberhaupt liefern, so sind uns anato-
misch-pathologische Verinderungen schon vollkommener oder
nahezu entwickelter Knochen ein ausgezeichnetes Hiilfsmittel fiir
das Studium deren Neubildung. Hieraus ergiebt. sich unmittel-
bar die Nothwendigkeit der experimentellen Untersuchungen. Das
mit schon vollstindig entwickelten Knochen angestelite Experi-
ment, abgesehen von dem genetischen und topographischen Werthe
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desselben, bietet uns Gelegenheit zur Besprechung einiger fun-
damentaler Thatsachen, welche nicht nur fiir Knochen 'im Ent-
wicklungsstadium, sondern auch unter pathologischen Umstinden
fiir schon vollig entwickelte Knochen Bedeutung haben, so z. B.
die Phénomene der Neubildung durch Apposition oder die Re-
sorptionsprozesse. Diese Erscheinungen sind so innig an die
Verdnderungen des Knochengewebes selbst gebunden, dass dar-
aus die Unmoglichkeit resultirt, sich mit den Regenerationsvor-
gingen zu beschiiftigen, ohne auch diese selbst zu beriicksich-
tigen, Vorginge, iiber deren Erkldrung heutzutage noch nicht
das letzte Wort gesprochen ist. ‘
Damit nicht der Knochenneubildungsprozess von den Vor-
gingen der normalen Entwicklung gestdrt wird, ist es nothwen-
dig, zum Studium der elemerntaren Prozesse, welche die Knochen-
neubildung, unabhingig von ihrer normalen Entwicklung, cha-
rakterisiren, nur schon ausgewachsene Thiere herbeizuziehen.
Ebenso unerldsslich ist es, dass derartige Untersuchungen auch
an in sitn gelassenen Knochen ausgefiihrt werden, insofern nehm-
lich die Neubildung bei kiinstlich erzeugten Substanzverlusten,
Resectionen oder Fracturen studirt werden soll. In einem sol-
chen Falle jedoch gelingt es nur ziemlich schwer, zu erkennen,
was fiir eine Rolle jeder einzelne Knochenbestandtheil bei der
Regeneration spielt, da diese alle gleichzeitig mehr oder weniger
gereizt werden; was eine stirkere reactive Entziindung mit sero-
hiimorrhagischen Infiltraten und mit partiellen Nekrosen zur
Folge hat, Erscheinungen, die alle dem Studium der elementéiren
Neubildungsprozesse hemmend, entgegentreten. Man ist daher ge-
zwungen, die verschiedenen Knochenbestandtheile isolirt in ihrem
Verhalten im Regenerationsmechanismus zu priifen und, da geben
uns partielle Lésionen sowie totale und partielle Transplantationen
ein vorziigliches Mittel an die Hand. Die Transplantationen
fithren bisweilen Nachtheile mit sich, welche die Beobachtung
sehr erschweren, ja selbst unmdglich machen kénnen. Als solche
erwihnen wir die Nekrose auf den transplantirten Theilen in
Folge von mangelhafter Vascularisation oder starke Entziindun-
gen, welche in der Nachbarschaft des transplantirten Stiickes
entstehen kénnen, mitunter geniigend, um die Eiterung desselben
nach sich zu ziehen. Diese Methode partieller Transplantationen
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wurde schon von Ollier®) und Maas®) benutzt. Ihre Experi-
mente aber beschrinkten sich auf die makroskopische Priifang
der Regenerationsvorginge. Es lassen sich mit dieser Methode
und bei vorsichtiger Anwendung derselben selbst die verschie-
denen Phasen der heterotopischen Knochenentwicklung sehr schén
verfolgen. Ollier ist es nur bei wenigen Transplantationsver-
suchen von Periost gelungen *),, Knorpelsubstanz, die Vorlduferin
des Knochengewebes, zu erhalten, was Ollier aus der Kleinheit
des transplantirten Stiickes, der schlechten Anpassungsfihigkeit
des Gewebes, in das die Transplantation gemacht wurde und
aus der Verschiedenheit der Versuchsthiere zu erkldren sich be-
miihte. Dieser Misserfolg mag indess vielmehr in der Reizungs-
starke und in dem Einfluss der Vascularisation seine Erklirung
finden, Bedingungen, welche direct die physiologische Aufgabe
der transplantirten Elemente zu alteriren im Stande sind. Auch
Ollier giebt an, dass gereiztes Periost Knorpelsubstanz zu er-
zeugen vermag. Ist es daher nicht denkbar, dass verschiedene
Reizungsgrade auch verschiedene Wirkungen nach sich ziehen
und dass, anstatt Knorpel zu erzeugen, eine missige Reizung
der Kambjumschicht blos eine elementire Hyperplasie zur Folge
hat? Wir werden mit Hilfe von Experimenten und mit Demon-
stration mikroskopischer Objecte des weiteren kennen lernen,
welche Bedentung diesen Phinomenen beizumessen ist, welche
nicht nur in den Transplantationen zu Tage tritt, sondern auch
bei der Callusbildung sich wiederholt. Und in der That be-
gegnen wir dem Knorpel iiberall da, wo die stirkste Reizung
stattgefunden hatte, und je weiter man sich z. B. von dem Sitze -
einer Fractur entfernt, desto mehr sieht man betrichtliche Hyper-
plasie der osteogenetischen Schicht mit directen Uebergiingen
der Zellen derselben in wirkliche Osteoblasten an dessen Stelle
treten. Fir jetzt beschrinke ich mich darauf, zu bestitigen,
dass der Grad der Intensitit des Reizes, der auf das Regenera-
tionsgewebe ausgeiibt wird, wie auch eine mehr oder weniger

1) Traité experimental et clinique de la régéneration des os ete. 1867.

%) Ueber das Wachsthum und die Regeneration der Rohrenknochen, mit
besonderer Beriicksichtigung der Callusbildung. Langenbeck’s Archiy
fiir klinische Chirurgie. Bd. XX. Hft. 4.

%).Gelang auch R. Buchholz. Bd.26. 8.78,
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grosse Neigung zur Vascularisation auf die Differenzirung der
physiologischen Function der Elemente des genannten Ge-
webes von bedeutendem Einflusse sind. Die meisten Autoren,
welehe mit der Neubildung der Knochen sich beschiftigt haben,
haben das Versuchsmaterial vorzugsweise von Fracturen, von
Substanzverlusten, von Amputationsstumpfen und von patholo-
gisch-anatomischen Objecten, wie Nekrosen, Caries etc. herge-
nommen. Die Bedeutung einiger regressiven Phinomene, welche
in inniger Beziehung zu der Neubildung stehen, hat sich fast
ausschliesslich bei der directen Untersuchung pathologischer Ob-
jecte herausgestellt, wiihrend Arbeiten auf experimenteller Seite
blos nach einzelnen Richtungen zu befriedigenden Resultaten
gefiibrt haben. So z. B. wurde die Resorptionstheorie, welche
zu so vielen Controversen unter den Autoren Anlass gegeben
hat, experimentell nur auf Xnochen von mit Krapp gefiitterten
Thieren und bei Einkeilung von Silberstiften studirt. Die Me-
thode partieller Transplantationen bietet Gelegenheit, sowohl die
regenerativen als die regressiven Prozesse zu priifen. Ich nur
habe mir zur Aufgabe gemacht, den Knochenneubildungsvorgang
speciell durch Transplantation einzelner Knochenbestandtheile,
sei es in homologes, sei es in heterologes Gewebe, zu studiren,
um hernach die erlangten Resultate mit denjenigen von Frac-
turen, Substanzverlusten, einfachen Reizungen und von anato-
misch-pathologischen Prozessen in Vergleich setzen zu kénnen.
Aus frither angedeuteten Griinden habe ich den Vorzug der par-
tiellen Transplantationen gegeben. Sie allein gestattet, alle De-
tails des Prozesses zu verfolgen, sowohl die, welche auf das
transplantirte Stiick, als auch diejenigen, welche auf das Grund-
gewebe und die Gefisse Bezug haben. Der Ort der Transplan-
tation war meistens das Muskelgewebe, mitunter die vordere
Augenkammer, wobei die Duorchsichtigkeit der Cornea mit Vor-
theil zu benutzen ist, um makroskopisch am lebendigen Thiere
die Veréinderung der transplantirten Stiicke verfolgen zu kénnen.
Um auch direct die Veridnderungen,. welche den Regenerations-
prozess charakterisiren, genau mikroskopisch zu beobachten, habe
ich nach dem Rathe des Herrn Prof. Klebs eine Reihe von
Perjosttransplantationen auf Nihrgelatine, bald mit Humor aqueus,
bald mit Blutserum bereitet, in sterilisirte Glaszellen, wie sie
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zum Studium der Mikroorganismen gebraucht werden, gebracht
und darin zweckmassig untersucht. Diese Untersuchung, damit
iiberhaupt gute Resultate erhofft werden konnten, musste so ein-
gerichtet werden, dass man das transplantirte Stiick in einer
Temperatur, ungefihr gleich der Korperwirme fortwihrend be-
obachten konnte. Zu diesem Zwecke wurde das Mikroskop mit
der diesbeziiglichen Glaszelle in ein doppeltrandiges Zinkkést-
chen gestellt, welches man mit Wasser auf 35° erwirmte. Alle
2--3 Stunden wurden Beobachtungen gemacht, was bequem ge-
schehen konnte, da die vordere Wand des Kistchens aus Glas
bestand und somit das Licht zu dem Spiegel des Mikroskops
hinreichend Zutritt hatte. Ausserdem benutzte ich als Unter-
suchungsmaterial zum Studium der Regenerationsprozesse Frac-
turen, Substanzverluste und verschiedene mechanische Reizungen,
wie auch eine Reihe pathologischer Objecte, die mir von Herrn
Prof. Klebs gefilligst zur Verfiigung gestellt worden waren.
Ich nehme bei dieser Gelegenheit Anlass, Herrn Prof. Klebs fiir
seine Freundlichkeit meinen besten Dank offentlich auszusprechen.

Als Versuchsthiere dienten mir hauptséchlich weisse Ratten,
Kaninchen und Tauben, meistentheils ausgewachsene Exemplare.
Alle verwendeten Stiicke wurden, sobald das Thier mit Cloro-
form getddtet worden war, mit Berlinerblaumasse injicirt und
zur Fixirung der Elemente isolirt fiir einige Tage in Flem-
ming’sche Fliissigkeit -gebracht. Zur Entkalkung benutzte ich
eine 1—2procentige Chromséureldsung. Mitunter kamen einzelne
Stiicke, wie z. B. das Periost frisch zur Untersuchung, nachdem
das Cambium ausgebrejtet und mit Flemming’scher Flissigkeit
behandelt worden war. Diese Methode bietet den Vortheil einer
schnelleren Fixation der Elemente speciell der Kerne, wie Flem-
ming") und Krafft®) gezeigt haben. Die Fixation der Elemente
indessen kann auch mittelst parenchymatéser oder endovascu-
Idrer Injectionen von Flemming’scher Fliissigkeit erreicht werden.
Zur Fiarbung bin ich im Falle, ausser dem von Krafft u. A.
sehr geriihmten Himatoxylin auch Saffranin in starker Lésung
zu empfehlen und ziehe dieses dem Himatoxylin und dem Pikro-

1) Zellsubstanz, Kern- und Zelltheilung. Leipzig 1882.

%) Zur Histogenese des periostalen Callus. Beitrige zur path. Anatomie
u. Physiologie, herausgeg. von Ziegler. Jena 1884.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. C. Hift. 2. 20
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carmin entschieden vor, indem von demselben die Kerne und
die Knorpelsubstanz sehr gut gefirbt werden und es gestattet
die Zwischensubstanz und das Bindegewebe mit anderen, passen-
den Substanzen zu firben. So z B. habe ich sehr gute und
beweisende Priparate bekommen durch Vereinigung von Saffranin
mit Benzolderivaten, welche zufolge ihrer sauren Reaction die
Grundsubstanz firben.

Sehr in die Augen springend ist der Vortheil der Saffranin-
fairbung vor allen anderen fiir die Knochen. Meine Methode ist
des niheren folgende: Zuerst bringe ich die Schnitte etwa
15 Minuten lang in Wasser, dem etwas Kalilauge zugesetzt ist,
um ihnen die von der Entkalkung her eigene saure Reaction zu
nehmen. Ein nun folgendes Firben mit Saffranin (1 : 30 Wasser)
withrend ca. 15 Minuten geniigt, um eine dauerhafte Firbung zu
erzielen. Nach Waschung mit Wasser und Alkohol mache ich
mit einer starken Lésung von Séuregriin (ca. 15 Minuten) die
Nachfirbung und wasche wieder in gleicher Weise. Das Saffra-
nin lisst sich i{ibrigens auch ganz gut allein verwenden.

Experimentelle Untersuchungen.
I. Das Periost und seine Bedeutung im Regenerations-
prozesse.

Summariam: Structur des Periosts. — Moderne Ansichten
iiber die regenerative Function des Periosts. — Resultate der
Transplantation.

A. Transplantation des Periosts allein zwischen die Muskeln,
unter die Haut und in die vordere Augenkammer. — Verinde-
rungen im Periost und in dem Gewebe, in das die Transplan-
tation gemacht wurde. -— Gefissverbindungen. — Transplan-
tation auf -die Nihrgelatine. — Resultate der localen Periost-
irritationen. — REinfache mechanische Irritation ohne Fractar. —
Substanzverluste. — Chemische Reizungen. —

B. Transplantation des Knochens ohne Periost. — Erfolge
auf der Oberfliche des Knochens und auf dem Nachbargewebe.

Das Periost im normalen Ruhezustande besteht aus zwei
morphologisch gut unterschiedenen Schichten, einer &usseren
feinen, von fibrillirem Aussehen, die mit ihrer Hauptaxe der



299

Axe des Knochens parallel eingelagerte Spindelzellen enthalten
und einer inneren dickeren, aus grossen, polygonalen Zellen mit
nur einem centralen Kerne und Kernkérperchen zusammen-
gesetzten; letztere Zellen sind dicht anfeinandergehduft und bil-
den das wesentliche Element des Periosts. Die Intercellular-
substanz ist spirlich. Diese - Theilung des Periosts in zwei
Schichten kommt schon im primitiven Perichondrium zu Stande,
sobald in dem noch knorpeligen Knochen die ersten Spuren der
Ossification zu Tage treten. (Ossificationspunkt.) Das Erschei-
nen des Ossificationspunktes in den Rohrenknochen ist gekenn-
zeichnet durch eine Segmentirung des primitiven Knorpels in
zwel Theile, welche die beiden Enden des embryonalen Knochens
reprisentiren. Letztere erscheinen so von einer bereits mit Kalk-
salzen imprignirten Zoue eingeschniirt. Zu der Zeit kann man
die Theilung des Perichondriums in die genannten Schichten nur
in denjenigen Punkten des Perichondriums beobachten, welche
schon tber ossificirte Knorpelsubstanz gelagert sind. In den
weiteren Entwicklungsstadien, wo die ganze Knochenoberfliche
ibr knorpeliges Aussehen verloren hat, tritt diese Theilung des
Perichohdriums deutlicher hervor, indem man das Erscheinen
eines Geftisssystemes beobachten kann, welches dem primitiven
Perichondrium fehlt. Die periostalen Gefisse sind sehr gross
und verlaufen zuerst in der Ausseren Schicht, parallel der Ober-
fliche des Knochens, von Zeit zu Zeit kniuelférmige Netze bil-
dend, wie dies in von mir mit Berlinerblau injicirten Pripa-
raten von Kaninchen sehr deutlich ersichtlich ist. Diese knéuel-
formigen Gefdssschlingen traten in die osteoblastische Schicht
des Periosts ein, indem sie in die Gefisse der dusseren Schicht
iibergehen. Bisweilen werden die periostalen Gefisse so zahl-
reich und gross, dass bei der Injection sich die periostale Schicht
der Beobachtung villig entzieht und der Knochen von einem
dichten Blutgefisssystem bekleidet erscheint. Die Vascularisation
der darunter sich befindenden compacten Knochensubstanz geht
fast ausschliesslich vom Periost aus. Es ist mit Leichtigkeit zu
beobachten, dass von den in longitudinaler Richtung verlaunfen-
den grossen Gefissen andere kleinere Gefdsse in spitzem Winkel
sich abzweigen, die sich gegen die Knochensubstanz richten, in
sie eindringen und aus einer zarten Schicht endothelialer Zellen

20%
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bestehen. Viele dieser Gefisse, sobald sie in die Knochensub-
stanz eingedrungen sind, verdsteln sich in derselben, viele treten
in schréger Richtung in den Markkanal ein, wo sie sich mit dem
ansehnlichen Gefissnetz der Peripherie der Medulla verbinden.
Auf der dusseren Schicht des Periosts konnen auch Lymphbahnen
und Lymphriume wahrgenommen werden.

Bis jetzt gehen die Ansichten der verschiedenen Autoren in
Betreffl der Bedeutung des Periosts gegeniiber den anderen
Knochenbestandtheilen im Neubildungsprozesse sehr auseinander.
Ein Theil derselben, Rokitansky®), Scarpa®), J. Miiller?®),
Lossen®) und Hofmockl®), indem sie dem Periost eine gewisse
Wichtigkeit zuschreiben, wollen auch das Knochengewebe be-
theiligt wissen; Hofmock] und Lossen erwihnen auch bereits
einige Verinderungen, die sie in den Knochenzellen beobachtet
haben. Andere theilen die Hauptbedeutung dem Perioste, der
Medulla und den anliegenden Weichtheilen zu, so Virchow®),
Forster”), Gurlt®), 0. Weber?), Ollier'?), Hueter '), Volk-
mann'®), Billroth'®), R. Hein'), Hilty").

Eine dritte Gruppe [Flourens'®), Lebert’"), Voetsch'®),

1) Wiener Zeitschrift, April 1848 u. Lehrbuch der path. Anatom. 1856.

%) Conf. Rust, Magazin 1831. Bd. 33.

%) Ueber die Entwicklung der Knochensubstanz. Leipzig 1856.

4) Ueber Riickbildung des Callus. Dieses Archiv Bd. 55.

%) Ueber Callusbildung. Stricker’s Jahrbiicher 1874.

%) Cellularpathologie. Berlin 1858.

") Handb. der spec. path. Anatomie. 1863.

%) Knochenbriicke. Berlin 1861.

9) Dieses Archiv Bd. 15. Hft. 5 u. 6. 1859.

1) Loc. cit.

1) Grundrisse der Chirurgie.

%) In Pitha-Billroth’s Chirurgie.

18y Allg. Chirurgische Pathologie und Therapie. Biliroth, Joung und
Menzel, Ueber die Regeneration des Knochens vom Periost.

14) Ueber Regeneration gebrochener und resecirter Knochen.

15} Der innere Callus, sein Entstehen und Bedeutung. Henle u. Pfliger’s
Zeitschrift. III. 2. 1853.

16) Recherches sur le developpement des os et des dents. Paris 1842. et
Theorie experimental de la formation des os. Paris 1843.

17y Annales de la Chirurg. frang. et étrang. T.X. 1844. et Physiologie
pathol. Paris 1845.

1) Die Heilung d. Knochenbriiche per primam intentionem. Heidelberg 1843
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Alguie")] betrachtet das Periost allein als den Hauptfactor der
Knochenregeneration.

Wie aus diesen Angaben hervorgeht, wird dem Periost bald
eine grossere, bald eine kleinere Bedeuntung fiir den Knochen-
neubildungsprozess zuerkannt. Eine Reihe bedeutender Kliniker
geben an, dass die anliegenden Weichtheile sich activ an der
Knochenneubildung betheiligen, indem sie den ganzen Vorgang
als Entziindung auffassen. So ist nach Billroth der Callus
nichts anderes als ein Entziindungsproduct, d. h. eine entziind-
liche Neoplasie, welche von einer zelligen Infiltration im Periost
und den Havers’schen Kanilchen gebildet wird, wie auch von
einer Infiltration im Knochenmark und in den umliegenden
Weichtheilen. Billroth sechreibt dem Periost keine ausschliess-
liche, osteoplastische Bedeutung zu, aber betrachtet diese Mem-
bran als zur Bindesubstanz zugehérig, fihig unter einem ent-
ziindlichen Reize zu proliferiren. Wir ersehen hieraus klar, dass
Billroth die ganze regenerative Bedeutung den weissen Blut-
zellen zuerkennt, die zwischen die Bruchflichen infiltrirt den
Callus zu formiren im Stande sind. Es handelt sich also um
einen dhnlichen Vorgang, wie bei der Narbenbildung. Wenn
diese Ansicht theilweise durch die Versuche von Maas®) und
Aunderen auf dem Wege subceutaner Zinnoberinjectionen, aus wel-
chen hervorgeht, dass nach einer Zeit von finf Wochen im
Periost und im Callusgewebe noch Zinnoberkidrnchen nachweis-
bar sind, unterstiitzt wird, so wird derselben von den Versuchen
von Ollier?) und auch Maas wiederum widersprochen, welche
den Beweis liefern, dass ohne Betheiligung der inneren Schicht
des Periosts keine Knochenneubildung mdéglich ist. TUnd in der
That hat Ollier durch eine Reihe vergleichender Experimente
dargethan, dass, wenn man durch Abkratzen oder durch Caute-
risation mit schwacher Silbernitratldsung die innere Schicht des
Periosts zerstort, keine Knochenneubildung mehr erzielt werden
kann. Es bewahrheiten sich diese vergleichenden Experimente
selbst auf einem und demselben Lappen ausgefiihrt. Nach der
Ansicht Billroth’s ist von der Zerstérung eines Theiles des

') Clinique médicale de Montpellier, Mai 1844,
? a. a. O.
H a. a0,
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Periosts, wodurch eine stirkere Reizung und bedeutendere Leuco-
cyteninfiltration hervorgebracht wird, eine stirkere regenerative
Reaction zu erwarten; es tritt aber gerade das Gegentheil ein.
Dem Periost kommt also nach Ollier eine specifische Bedeutung
im Regenerationsprozesse zun. Auch Virchow ') unterstiitzt diese
Ansicht, indem er die Knochenneubildung von einer Proliferation
der inneren Schicht des Periosts abhingig glaubt, die theilweise
zuerst in Knorpelsubstanz, theilweise direct in Knochengewebe
iibergeht. Neuerdings beobachtete ferner Bajardi?®) im Callus
ein Proliferationsstadium der Periostzellen in den ersten 52 Stun-
den nach dem Trauma, welchem bald die Differenzirung der
zelligen Elemente von der Grundsubstanz der osteogenetischen
Zone folgt. Diese Differenzirung ist durch die Bildung von ru-
dimentdren osteoiden Balken charakterisirt, welche von der
Oberfliche des Knochens herkommend und dem Laufe der Ge-
fisse folgend, in die osteoplastische Schicht des Periosts ein-
dringen; die fibrose, #ussere Schicht des Periosts, von einer
Leucocyteninfiltration abgesehen, erleidet keine bemerkenswerthe
Verinderung. Vor Kurzem ist noch Krafft®) durch eine Reihe
von Beobachtungen im jungen Callus zu dem Schlusse gelangt,
dass niemals eine Wanderzelle sich in Osteoblasten umwandelt.
Er fiihrt dies theilweise auf die morphologischen Unterschiede,
theilweise auf die Kerntheilungsfiguren der Periostzellen zuriick.
Der Regenerationsprozess hat nach Krafft seinen Grund aus-
schliesslich in der Proliferation der Zellen der osteogenetischen
Periostschicht, welche Wucherung durch die Kariokinese der
Kerne charakterisirt ist. Der grosste Theil der Wanderzellen
geht zu Grunde und liefert damit vielleicht den nun proliferiren-
den Zecllen ihr Baumaterial, ein anderer Theil nimmt die Zer-
fallsproducte des zertriimmerten Gewebes, wie auch des hervor-
gequollenen Blutes in sich auf und vergrissert somit sein Volu-
men, ein weiterer Theil nimmt ebenfalls an Volumen zu, erhilt
blischenformige Kerne und kommt wahrscheinlich fir die Bil-
dung des Bindegewebes zur Verwendung. Krafft betrachtet den

Y a. a. 0.

) Ueber die Bildung und Rickbildung des Callus etc. Moleschott’s
Untersuchungen. XII, 3. u. 4. Hft.

% a. a. 0,
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Knochenneubildungsprozess als v6llig unabhéngig von der reac-
tiven Entziindung, welche an den Fracturstellen aufzutreten pflegt.
Nach diesen neuen Ansichten wird der Regenerationsprozess
in den ersten Tagen seines Auftretens von einer reactiven Ent-
ziindung begleitet, weshalb es von Wichtigkeit ist, zu entschei-
den, in welchem Verhéltnisse diese beiden Prozesse zu einander
stehen und welches ihre Bedeutung ist. Bei dieser Frage nun
haben wir folgende Seiten des Ndheren zu beriicksichtigen:

1) Auf welche Weise verwandeln sich die proliferirenden
Zellen der osteogenetischen Schicht in Knochensubstanz?

2) Ist es maoglich, dass sich die Periostzellen direct in Osteo-
blasten umbilden, ohne vorerst in Elemente des Knorpels iiber-
zugehen?

3) Wie geht die Bildung der Knochengrundsubstanz vor
sich und woher stammen die Markzellen, welche die primitiven
Markrdume ausfiillen?

4) Welche Bedeutung ist den Leucocyten beizumessen,
welche in das Gewebe infiltriren, in dem die Neubildung zu
Stande kommen soll?

Um zu einer entsprechenden Beantwortung dieser Fragen zu
gelangen, versuchte ich in erster Linie die Periosttransplantatio-
nen, indem ich mich dabei bemiihte, eine maglichst geringe
Reizung zu erzeugen und die osteogenetische Schicht speciell zu
erhalten.

Gehen wir nun zu den erzielten Resultaten iiber!

A. Periosttransplantationen zwischen Muskeln.

Diese Versuchsreihe wurde fast ausschliesslich auf weissen
Ratien ausgefiihrt. Ein Perioststiick wurde sorgfiltig von dem
Femur oder der Tibia einer ausgewachsenen, lebendigen Ratte
losgeldst und sofort zwischen die Riickenmuskeln anderer Ratten
eingeheilt.  Mit Zuhiilfenahme der antiseptischen Cautelen er-
zielte ich stets Heilung per primam. In verschiedenen Zeit-
rdaumen wurden alsdann die Thiere mit Chloroform getédtet und
die betreffenden Theile sofort mit Flemming’scher Fliissigkeit
fixirt.

In Priiparaten nun von vier Tagen beobachtet man an der
Stelle der kleinen Operation eine weissgelbliche Substanz von
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fibrindsem makroskopischem Aussehen, hirterer Consistenz als
die umliegende Muskelsubstanz und von doppelt bis dreifach so
grossem Volumen wie das urspriinglich transplantirte Stiick. Das
umliegende Muskelgewebe scheint keine bemerkenswerthe Ver-
dnderungen erlitten zu haben, abgesehen von etwas grisserer
Blisse und homogenerem Aussehen wie normal.

In mikroskopischen Préiparaten erweist sich der Regenera-
tionsprozess auch schon zu dieser Zeit ziemlich ausgepriigt. An
der transplantirten Stelle lassen sich die beiden Schichten des
Periosts nicht mehr erkennen. Inmitten der bedeutend prolife-
rirten Zellen der osteogenetischen Schicht bemerkt man eine
Masse von dicht aneinander gedringten Knorpelzellen mit spir-
licher Zwischensubstanz. An der Peripherie zeigen sich diese
Zellen meistens rund oder oval, haben ein feinkérniges, reich-
liches Protoplasma und ein oder zwei centrale Kerne. Die Zell-
membran erscheint sehr scharf contourirt. Die Intercellularsub-
stanz hat hyalines Aussehen und firbt sich stark mit Himatoxylin
und Saffranin. Gegen die Peripheric zu streben diese Zellen ein
ziemlich regelmissiges, sich zwischen die Muskelsubstanz ein-
keilendes Kreissegment zu bilden, welches von einer Schicht
neugebildeter Bindegewebszellen bedeckt -ist. Je niher die
Knorpelzellen dem Centrum der Knorpelsubstanz zu gelegen sind,
desto grossere Verinderungen weisen sie auf: die Kerne werden
bedeutend kleiner und sehr hiufig erblickt man nur einen ein-
zigen in jeder Zelle, der sehr stark auf Saffranin reagirt; das
Zellprotoplasma nimmt ein so homogenes Aussehen an, dass es
fast nicht mehr von der Intercellularsubstanz abgegrenzt zu wer-
den vermdchte, wenn nicht die Kapsel sehr deutlich ausgeprigt
wire. Die so verinderten Zellen hiufen sich zu kleinen Gruppen
von vier bis sechs, ihre Kapseln treten allmihlich zuriick und
die Kerne kommen frei in Hohlriume der Zwischensubstanz zu
liegen, die ihr homogenes Aussehen beibehilt. Diese Hohlrdume
sind der Ausgang der primitiven Markriume. Durch Zusammen-
stossen mehrerer. solcher Rdume bilden sich grossere Hohlen, die
durch ein System von Balken getrennt sind, bestehend aus
Grundsubstanz, die bereits eine ostecide Structur angenommen
hat, wie aus den da und dort hervortretenden Kernen hervor-
geht. Solche Kerne sind nichts Anderes als Derivate eines
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Theiles der alten Knorpelzellen, die sich in Osteoblasten um-
wandeln. Ein anderer Theil der Knorpelzellenderivate, in den
primitiven Markrdumen verbleibend, bildet die Markzellen, von
denen viele einen epithelialen Belag lings der Wandungen der
Riume darstellen. Hieraus erhellt, dass die in den primitiven
Markrdumen eingeschlossenen Zellen schon ihre physiologische
Bedeutung angenommen haben. In dem Gewebe, in dem die
Transplantation vorgenommen wurde, bemerkt man um die
Knorpelsubstanz eine Neubildung von spindelférmigen Binde-
gewebszellen, die bald in starker Schichtung, bald zerstreut lings
den Maschen des Bindegewebes der einzelnen Muskelfasern. Die
Gefdssverbindungen sind in diesem Stadium noch nicht nach-
weisbar.

In Priparaten einer sechstéigigen Transplantation sind die
Hohlriume besser ausgepridgt und die Balken, welche sie um-
grenzen, sind durch ein osteoideres Aussehen charakterisirt, indem
nehmlich jetzt die Osteoblasten leicht zu erkennen sind.

In Priparaten von achttigiger Transplantation hat der Neu-
bildungsprozess schon wesentliche Fortschritte gemacht. Die
Knorpelzellen verhalten sich hier ganz wie bei der Bildung des
normalen embryonalen Knochens. Nach innen zu platten sie
sich ab, um sich in verticale Séulen zu ordnen (Fig. 1 B). Diese
Anordnung ist indess nicht so regelméssig, wie dies beim pri-
mitiven Knorpel der Fall ist, welcher der normalen Entwicklung
des Réhrenknochens vorausgeht, wo man nach Strelzoff') zwei
verschiedene Arten von Siulen unterscheiden kann. In dem
sich regenerirenden Knorpel erblickt man nur die Rudimente
dieser Bildung, wie aus unserer Figur deutlich hervorgeht. Die
Basis dieser Saulen steht mit den centralen Markriumen in Ver-
bindung, die die Markzellen einschliessen. Die Entstehung obi-
ger Riume wurde oben betrachtet. An der Peripherie sind die
Knorpelzellen rund oder oval. und an den Seiten werden sie
kleiner, ihr Protoplasma kérniger, die Grundsubstanz spirlicher
und die Zellen erhalten das Aussehen der Osteoblasten. Auch
in den feinsten Schnitten ist nicht mit Sicherheit zu bestimmen,
wo die Knorpelzellen anfhéren und die. Osteoblasten anfangen.

') Ueber die Histogenese der Knochen. Untersuchungen aus dem pathol.
Institute in Zgrich. 1873,
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Ein Theil der Osteoblasten verschwindet, um die osteoiden Bal-
ken zu bilden, welche unter einander anastomosirend, die secun-
déren Markrdume des neugebildeten Knochens umgrenzen. Die
jungen Balken osteoider Substanz sind sehr schmal. Die dusser-
sten laufen parallel mit den Hussersten Schichten der Osteo-
blasten, welche die Fortsetzung der seitlichen Entfaltung der
primitiven Knorpelzellen darstellen, die anderen gehen in ein
Netz d{iber, in dessen grossen Maschen die Markzellen einge-
bettet sind.

Die Osteoblasten gehen meistentheils in der Bildung der
Grundsubstanz der osteoiden Balken auf, wie schon Strelzoff
u. A. nachgewiesen haben. Ich bin aber der Ansicht, dass bei
der Bildung der Grundsubstunz dieser Balken auch die Knorpel-
zellen betheiligt sind, was ich aus dem Verhalten der centralen
Knorpelzellen erschliesse, welche die Basis der sich in die pri-
mitiven centralen Markrdume eréffnenden Knorpelsdulen bilden.
Diese Zellen nehmlich platten sich ab, ihre Kerne verkleinern
sich und nehmen eine ldngliche, unregelmissige Gestalt an und
nach und nach geht das ganze Element in der Grundsubstanz
auf. Dieser Vorgang hat grosse Aehnlichkeit mit der endochon-
dralen Entwicklung. Wir haben somit die ersten Anfinge eines
rudimentiren Knochens vor uns, entstanden nach den Gesetzen
der normalen Knochenentwicklung. In der That, wenn wir die
histologischen Veréinderungen in Betracht ziehen, welche die
Knorpelsubstanz in ihrem Ossificationsprozesse erlitten hat, so
konnen wir bei deren Entwicklungsgange dieselben vier Zonen
oder Schichten unterscheiden, in welche Strelzoff den normalen
Epiphysenknorpel bei dessen Bildung theilt. Wir erkennen auch
mit Leichtigkeit in der Fig. 1 (achttéigige Periosttransplantation)
eine erste peripherische Zone mit runden oder ovalen Zellen,
eine zweite, in der sich die Knorpelzellen in Sdulen anordnen,
eine dritte, wo die Bildung der osteoiden Balken beginnt auf
Kosten der zu Grunde gehenden Knorpelzellen und die Im-
prignation mit Kalksalzen ihren Anfang nimmt und eine vierte,
wo die Kapseln der Knorpelzellen sich erdfinend die primiren
Markriume entstehen lassen. Woher die kleinen, die Markrdume
erfiillenden Zellen stammen, eine Frage, welche von Strelzoff"),

B a a 0.



307

Waldeyer?), Neumann®), Rollet®) und Rutschin®) aufge-
worfen wurde, kann nach meiner Ansicht iibereinstimmend mit
Strelzoff, jedoch blos fiir die peripherischen Markraume, wo
man die directe Umwandlung der Knorpelzellen in Osteoblasten
verfolgen kann, entschieden werden (Fig. 1 D); Strelzoff nehm-
lich nimmt an, dass diese Zellen directe Abkémmlinge der
Osteoblasten sind. "Was die centralen Markriiume betrifft, die-
jenigen nehmlich, welche zuerst in der Grundsubstanz des Knor-
pels in Folge des Verschwindens der Kapseln erscheinen, wie
dies bereits in den viertigigen Transplantationspriparaten deut-
lich gesehen werden kann, so gelingt es nicht, den Beweis zua
erbringen, dass sie von Osteoblasten herstammen. Denn in der
That treffen wir einerseits zu dieser Zeit noch keine Osteoblasten,
die im Stande wiren, die primitiven Markriume auszufillen,
andererseits gelingt es sehr leicht, zu beobachten, wie nach der
Zerstérung der Knorpelkapseln die Kerne und der nicht zu
Grunde gegangene Theil des Protoplasmas in den entstandenen
Hohlriumen zuriickbleiben. Meine Ansicht geht dahin, dass die
Zerfallselemente der Knorpelzellen und die daselbst eingedrun-
genen Blutkdrperchen die Markzellen entstehen lassen, welche
die primitiven Markriume erfiillen. Somit also stimme ich theil-
weise mit H. Miiller iiberein, nach welchem die Markzellen
aus den Knorpelzellen hervorgegangen sind.

In Priparaten von 25tdgiger Periosttransplantation bemerkte
man nun aber, dass die Entwicklung des heterotopischen Kno-
chens nicht in dem Maasse fortgeschritten ist, wie nach dem
Beginne sich erwarten liess. In diesen Priparaten, die zum
Zwecke des Studiums der Bildung der Gefisse mit Berlinerblau
injicirt worden waren, lisst sich des ferneren beobachten, dass
einzelne Gruppen von Knorpelzellen nicht in Knochensubstanz
ibergegangen sind. Dieselben erscheinen vielmehr von einer
Schicht neugebildeter bindegewebiger Spindelzellen umhiillt, die
wie die Wand einer Cyste aussieht. An einzelnen Punkten be-

1) Archiv fir mikroskopische Anatomie. Bd.I. 1865. S. 361.

%) Archiv der Heilkunde. XI. 8. 423.

%) Stricker’s Handbuch der Lehre von den Geweben. Leipzig 1868. S. 98,

*) Zur Entwickiung des Knochengewebes. Untersuchungen aus dem [n-
stitute fiir Physiologie und Histologie in Gratz. 1870,
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steht zwar eine Eréffnung der Knorpelkapseln in primitive Mark-
raume, die Imprégnation der Grundsubstanz mit Kalksalzen aber
ist eine sehr mangelhafte. An anderen Stellen wiederum lasst
sich die Bildung vollstindig entwickelter Knochenbalken erken-
nen, die gut gebildete Markrdume umschliessen, in denen ein
reichliches Gefiissnetz nachweisbar ist. In den Maschen dieses
Netzes finden sich zahlreiche Markzellen, sowie auch vereinzelte
Fettzellen. Die Gefisse der Medullarriume gehen in diejenigen
der Knochenbalken iiber. Von einem einzigen centralen Gefiiss-
stamme, der der Hauptaxe der Ossificationszone folgt, zweigen
sich hier kleinere Gefiisse ab, welche gegen die die Markhohlen
umschliessenden Knochenbalken sich wenden und mit den Ge-
fissen der secundéren peripherischen Markriume in Beziehung
treten. Wir haben also gleichsam Gefiissschlingen um die
Knochenbalken herum. Auch in dem Bindegewebe, das in der
Umgebung der Ossificationszone méissig entwickelt ist, finden sich
grosse und zahlreiche Gefdsse.

B. Periosttransplantationen in die vordere Augenkammer.

Diese Versuchsreihe wurde an Kaninchen verschiedenen
Alters gemacht. Die jiingeren waren noch nicht drei Monate alt.
Ein der Tibia oder dem Femur entnommenes Stiick Periost
wurde sofort vermittelst einer Grife’schen Kataraktlanzette etwa
3 mm nach innen vom Rande der Cornea in die vordere Augen-
kammer desselben Thieres hineingebracht. Der Humor aqueus
blieb grisstentheils erhalten. Entziindliche Complicationen als
Folge dieser Operation traten nie auf. Die erlangten Resultate
sind folgende:

Nach 36 Stunden gelingt es noch nicht, positive Resultate
nachzuweisen. Meistentheils lag das transplantirte Stiick der
etwas geschwollenen und leicht von Leucocyten infiltrirten Iris an.

In Priparaten von 3tigiger Transplantation ist meistens der
transplantirte Lappen mit der Iris zur Adhision gelangt. In der
Umgebung zeigt sich die Iris verdickt und mit Leucocyten in-
filtrirt, von denen einige in ihrem Innern Pigmentkdrnchen ent-
halten. In dem transplantirten Stiicke bemerkt man zahlreiche,
grosse, protoplasmareiche Zellen von meist rundlicher Gestalt
und mit einem einzigen centralen Kerne. Morphologisch gleichen
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diese Zellen den Knorpelzellen, entbehren aber deren ausgeprigte,
scharfe Erscheinung. Diese Zellen, die den transplantirten
Lappen ‘in seiner ganzen Ausdehnung erfiillen, fehlen auf der
Iris vollstindig. Sehr wahrscheinlich repriisentiren diese Zellen
ein Uebergangsstadium von den Elementen der osteogenetischen
Schicht des Periosts zu denjenigen der Knorpelsubstanz.

In Priparaten 10tigiger Transplantation ist die Adhirenz
mit der Iris eine ausgesprochene. Das transplantirte Stiick er-
scheint als ein rundliches, unregelméissiges, weisses Korperchen
von 1—2 mm Durchmesser, das in die vordere Flache der Iris
gleichsam eingekeilt ist. Die Cornea veréindert ihre durchsichtige
Gestalt nie. In mikroskopischen Schnitten bemerkt man, dass
die Knochenbildung, wenn auch nicht ganz gleichférmig und
regelmissig, doch in der ganzen Ausdehnung dieses Tumors vor
sich gegangen ist. Sie erscheint vielmehr in der Gestalt ver-
einzelter, auseinanderliegender Ossificationspunkte. Fig. ILA. Es
erinnert diese histologische Structur an den Bau gewisser Tu-
moren, in denen spontane Knochenbildung anfgetreten ist. Knor-
pelelemente sind nicht nachweisbar, aus denen der Knochen
hétte hervorgehen kénnen. Die Knochenbalken sind ziemlich
schmal, unregelméssig angeordnet und man vermisst bei den-
selben die Tendenz, Anastomosen unter sich zu bilden, wo-
durch Markriume zu entstehen vermichten, wie wir dies bei
den Priparaten mit intramusculirer Transplantation beobachtet
haben. Die Interstitien aber zwischen den einzelnen Knochen-
balken sind mit grossen, polygonalen Osteoblasten mit feinkor-
nigem Protoplasma und stark entwickeltem Kerne ausgefiillt.
Fig. ILB. Viele Osteoblasten, zwischen benachbarten Balken
gelegen, streben diese durch ihre Enden zu vereinigen, andere
sind um die Balken herum angeordnet. An einigen Stellen be-
merkt man noch den Osteoblasten #hnliche Zellen, die aber
schwarzes Pigment enthalten. Fig. ITC. Auf der Oberfliiche
einiger Balken finden sich zerstrent einzelne Riesenzellen. Im
Innern der Knochenbalken ist die Zahl der Knochenzellen sehr
beschriinkt; diese sind kernhaltic und arm an Ausliufern, er-
scheinen aber in ihrem Volumen etwas vorgréssert. Der ganzen
Knochenneubildung ist schwarzes Pigment aufgelagert.

Die Unregelmissigkeit der Entwickelung heterotopischen
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Knochengewebes in der Iris, sowie das Auftreten von Riesen-
zellen ‘auf der Oberfliche der Balken, die auf eine beginnende
Resorption hindeuten, beweisen, dass die Iris der Xnochenent-
wicklung nicht giinstig ist.

C. Periosttransplantationen in Nihrgelatine.

Diese Versuchsreihe wurde ebenfalls an Kaninchen gemacht,
da das Periost dieser Thiere den Vorzug grosser Zartheit und
Anpassungsfihigkeit besitzt. Manchmal kam 2 pCt. Gelatine,
mit ganz frischem Humor aqueus desselben Versuchsthieres oder
mit Blutserum oder mit Fleischpeptons gemischt, manchmal
allein 5 pCt. Gelatine zur Verwendung. Ieh habe meine Ver-
suche mit den verschiedenartigsten Glaszellen vorgenommen und
bin dabei zur Ueberzeugung gelangt, dass deren Grosse und
Form fiir das Gelingen des Experimentes ohne Bedeutung ist.
So konnte ich in einer ganz kleinen Zelle, die von der Fliissig-
keit fast ganz angefiillt wurde, wiederholt wahrend lingerer Zeit
die Verdnderungen der Periostzellen verfolgen. Der Feuchtig-
keitsgrad darf nicht zu hoch sein, weil sonst in Folge der Ver-
dunstung die Gelatine an der untern Fliche des Deckglases zer-
stort wird. Eine fast uniiberwindliche Schwierigkeit bei diesen
Versuchen besteht immer in der natiirlichen Dicke der Periost-
stiicke, die eine Vergrbsserung mit starken Objectiven nicht ge-
stattet. Der Versuch, blos die osteogenetische Schicht durch
Abkratzen zu erhalten und allein zu cultiviren, gelingt nur sehr
mangelhaft, wahrscheinlich weil durch diese Operation die Zellen
zerstort werden. Bevor die Transplantation gemacht wurde,
unterwarlf ich die Gelatine einer ein bis zweitdgigen genauen
Beobachtung, um mich von deren vollkommener Reinheit zu
iiherzeugen. Nach der Transplantation nun wurde die ganze
Zelle auf dem Objecttische des Mikroskops fixirt und mit dem-
selben in einem Zinkkdstchen mit doppelter Wandung in einer
Temperatur von 30° gehalten. Am besten konnte die Beobach-
tung immer am Rande des transplantirten Perioststiickes vorge-
nommen werden, wegen der daselbst gréssten Feinheit der
Substanz.

Nach 2 oder 3 Stunden trat gewéhnlich die Zersetzung der
zufillig mit hineingekommenen Blutkorperchen auf. Das Himo-
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globin lost sich nehmlich in dem Leime auf, der in einer Tem-
peratur von 25—30° immer fliissig ist. Die spirlichen Leuco-
cyten haben keine Verdnderung erlitten. Nach 6—10 Stunden
erscheinen die Zellen der osteogenetischen Schicht vergrossert;
der Kern aber zeigt noch keine Verdnderungen. Sein Durch-
messer. betrigt im Mitte] 6 w. Die Zwischensubstanz ist an
vielen Orten feinkdrnig. Auch nach 24 Stunden und mehr ldsst
der Kern keine Verdnderungen in seinem Durchmesser entdecken,
wohl aber bricht derseibe das Licht nicht mehr so verschieden vom
Protoplasma. Nach 36 Stunden erscheinen viele Zellen kornig
und triib in ihrer ganzen Ausdehnung und reprisentiren somit
die Erscheinungen der Coagulationsnekrose. Es giebt aber auch
Zellen, welche sich linger, bis 3 Tage erhalten. In keiner aber
lisst sich Kerntheilung oder Proliferation nachweisen. Auch in
Perioststiicken, die seit 2 oder 3 Tagen transplantirt waren, und
eine unbedentende Volumzunahme erkennen liessen, konnten nach
Fixirung in Flemming’scher Fliissigkeit, Zerzupfung und Unter-
suchung in Glycerin keine Proliferationserscheinungen constatirt
werden.

Ferner habe ich unter das Periost von Hunden und Kanin-
chen abgeplattete Capillarrohrchen von Glas geschoben, die an
beiden Extremititen getffnet und mit 5 pCt. Gelatine gefiillt
waren. Der Zweck dieses Versuches war das Studium der
Periostzellen, die eventuell durch Capillaritit in das Réhrchen
aufgenommen werden konnten. Nach 3 Tagen wurden diese
Réhrchen in Gelatine transplantirt und unter einer Temperatur
von 30° mit starker Vergrosserung beobachtet. In ihrem Innern
waren viele Leucocyten sichthar, dagegen waren nur einzelne
Zellen der osteogenetischen Schicht an den Enden des Réhrehens
hingen geblieben, keine aber war in das Réhrchen selbst
eingedrungen. Auch mit dieser Art von Transplantationen ist es
mir nicht gelungen, Proliferationen zu erzielen.

Man kénnte hieraus folgende Schliisse ziehen, die freilich
noch mancher weiterer Bestiitigung bedtirfen, doch vielleicht als
Zielpunkte fiir weitere Untersuchungen Bedeutung haben:

1. Die osteogenetischen Zellen des Periosts entbehren, aus
dem Kérper entfernt, unter moglichst passenden Bedingungen
untersucht, der Fihigkeit, Theilungsvorgiinge, sei es indirect, sei
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es direct einzugehen. Es scheinen demnach zum Zustandekom-
men dieser Vorginge im Organismus bestimmte Einwirkungen
der letzteren nothwendig zu sein, welche diesem Versuche
{ehlen.

2. Die osteogenetischen Zellen besitzen nicht die Fihigkeit
der Wanderung, wie die Leucocyten, ein Grund mehr, beide
Arten von Zellen fiir wesentlich different zu halten.

D. Locale Irritationen des Periosts.

Bis jetzt haben wir uns mit den functionellen Eigenschaften
des aus seinen normalen Verhdltnissen im Knochen herausge-
rissenen Periosts beschéftigt. Es bleibt uns nun noch ibrig, zu
untersuchen, wie sich diese Membran zu verschiedenen, nicht
von Knochenldsionen begleiteten Reizen verhilt und in welcher
Weise sie in ihr erzeugte Substanzverluste wieder zu ersetzen
vermag. Der Zweck dieser Versuche besteht darin, zu erfor-
schen, ob das Periost auf verschiedene Reize nach Art eines
Bindegewebes reagirt, oder ob dasselbe ein besonderes Verhal-
ten von grésserem Interesse zeigt. Diese Reize waren theils
mechanische, theils chemische, sowohl von momentaner als auch
von langer Dauer. In Priparaten, bei denen das Periost durch
einen aseptischen Seidenfaden direct tiber dem Knochen fest
zusammengeschniirt worden war, konnte man nach 24—36 Stun-
den die Wahrnehmung machen, dass an der Schniirstelle die
Elemente der osteogenetischen Schicht in Nekrose tibergegangen
waren und an der Oberfliche des Fadens eine méssige Infiltra-
tion von sehr geschwollenen Leucocyten stattgefunden hatte. Die
weit herum stattgehabte Periostablésung war jedenfalls eine Folge
der mechanischen Insulte. Stellenweise war eine Proliferation
der Cambiumschicht mit Bildung kleiner osteoider Balken aufge-
treten. Kerntheilungsfiguren konnte ich hier nicht constatiren.
Ebenfalls war starke Proliferation der Cambiumschicht das Re-
sultat 36—48stiindiger chemischer Irritation; wie z. B. mit sehr
verdiinnter Salpetersdure. Hierzu geniigte schon die blosse Be-
rilhrung mit einem in diese Flilssigkeit getauchte Glasstabe.

Die Einschiebung eines ganz kleinen Platinbleches zwi-
schen Cambiumschicht und Knochenoberfliche bewirkt einen
andauernden Reiz, der von einer sehr starken Prolifera-
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tion gefolgt ist. So fand ich bei einem ausgewachsenen
Hunde einen Monat nach der Operation an der betreffenden
Stelle eine taubeneigrosse Knochenneubildung iber dem blos
einen halben Quadratcentimeter grossen Platinblech.

Bei einer sorgfiltigen Herausschneidung eines kleinen Stiickes
Periost, so dass keine Spur der Cambiumschicht auf der Knochen-
oberfliche zuriickbleibt, beobachtet man nach 2—3 Tagen die
Rinder des Defectes sehr geschwollen, erweicht und blassroth
gefirbt. Mikroskopisch sieht man viele grosse, granulirte Zellen
mit einem centralen Kern und eine [nfiltration zahlreicher, regel-
und blischenférmiger Leucocyten, analog denjenigen, die Arnold?)
als im Knochenmark von jungen Kaninchen und Meerschwein-
chen vorkommend beschrieben hat. Die Kerne obiger grossen,
protoplasmareichen Zellen, die von der Proliferation der Cam-
biumschicht herriihren, firben sich intensiv mit Saffranin und
mit Himatoxylin. Theilungsfiguren konnte ich nie in denselben
nachweisen. Die Knochenoberfliche an der Stelle des Defectes
erscheint glatt und die Zellen der Knochensubstanz kénnen kaum
erkannt werden, weil deren Kerne die Firbungsfihigkeit verloren
haben (Nekrose ‘der Zellen). Ebenfalls sind die Blutgefisse der
Knochensubstanz theils granulirt und enthalten in ihrem Innern
Ueberreste von Blut, theils haben wir fiir deren Existenz keine
andere Anhaltspunkte als eine Reihe von mit Osmiumsiure stark
braun gefirbten Fettkdrnchen. Dann kann auch in der ganzen
Umgebung des Defectes eine Neubildung von Gefissen auf dem
Boden der Knochensubstanz wahrgenommen werden. Diese Ver-
inderung in dem Knochen stehen mit einer Reihe von Phino-
menen, welche die Resorption charakterisiren, im Zusammenhang,
wie wir des weiteren sehen werden.

E. Transplantation von Knochen ohne Periost.

Das Studium der regenerativen Eigenschaften des Periosts
kann noch durch die Untersuchung derjenigen Vorginge ver-
vollstindigt werden, welche der totalen Entfernung des Periosts
folgen. Da handelt es sich nur darum, zu erforschen, ob das

') Beobachtung tdber Kern- und Zelltheilung etc. Dieses Archiv Bd. 93.
Hit. 1. Weitere Beobachtungen tber die Theilungsvorginge und weissen
Blutkorperchen. Dieses Archiv Bd. 97. Hft. 1.

Archiv £ pathol. Anat. Bd. C. Hft 2 21
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total entfernte Periost durch das umliegende Bindegewebe oder
aber durch die Knochensubstanz wieder restituirt werden kann.
Die diesbeziiglichen Versuche bieten auch Gelegenheit, die Re-
sorptionsphédnomene zu studiren, die die normale und patholo-
logische Knochenneubildung so interessant macht. In dieser
Reihe von Transplantationen werden wir indess nur das auf das
Periost Beziigliche beriicksichtigen und auf das andere spiiter
zuriickkommen. Zu den Versuchen wurden Ratten verwendet.
Bald wurden ganze Knochen (Humerus, Femur) bald Fragmente
den noch lebenden Thieren entrommen und nach Abschabung
des Periosts in die Riickenmuskeln anderer Thiere transplantirt.
In 2 Wochen alten Priparaten, in denen ein ganzer Femur
transplantirt worden war, zeigte sich dieser Knochen in seinem
Volumen sehr reducirt, die Epiphysenenden hatten ihre typischen
Unebenheiten verloren und eine rundliche Gestalt gewonnen; auch
die Wanddicke hatte bedeutend abgenommen. Die Oberfliche
des Knochens war rauh und von einem leicht blutenden Granu-
lationsgewebe bedeckt. Makroskopisch erschien das Medullar-
rohr von einer grauen Masse erfiillt, die nicht mehr die nor-
malen Charaktere des Knochenmarkes besass. Mikroskopische
Lings- und Querschnitte zeigen, dass die ganze Knochenmasse
ein homogenes Aussehen angenommen hat. Sie firbt sich diffus
und es ist nicht mehr moglich, in derselben Knochenzellen zu
erkennen. In den Epiphysenenden sind die Markriume erwei-
tert und die sie umschliessenden Balken schméler und der Zellen
beraubt. Auf der Oberfliche -dieser Balken begegnet man hie
und da Gruppen von Riesenzellen. In diesen Markriumen findet
sich ein korniger Detritus (Fig. 3 C), der auf Fiirbesubstanzen
sehr schwach reagirt, Fett- und Riesenzellen. Die Oberfliche
des ganzen transplantirten Knochens ist sehr unregelmissig und
zeigt hin und wieder Furchen, in denen ein junges, spindelzel-
liges, gefiissreiches Bindegewebe von der Umgebung her sich
entwickelt hat. In vielen Priiparaten findet man an der Knochen-
oberfliche vereinzelte Punkte, wo der Untergang der zelligen
Elemente ausgeblieben ist und die Kerne noch stark auf Saffra-
nin reagiren. An diesen Stellen ist es auch leicht nachzuwei-
‘sen, dass normal entwickélte Gefisse vorhanden sind, welche in
die Knochensubstanz eindringen (Fig. 3H); im Gegensatz der
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umliegenden nekrotischen Partien, wo die Gefiisse verschwunden
sind. Von diesen Punkten aus breitet sich auch ein System
ostoider Balken aus, die von grossen Zellen erfiillt sind (Fig. 3E).
Auf der Oberfliche der Balken und in den von ihnen einge-
schlossenen Riiumen, wie auch an der Knochenoberfliiche bemerkt -
man zahlreiche Osteoblasten (Fig. 3F). In diesen Riumen fin-
det sich eine Masse von Gefdssschlingen vor, welche sich darch
die starken Schichten der Osteoblasten Bahn brechen (Fig. 3H.).
Woher diese jungen Balken stammen, ldsst sich mit Leichtigkeit
beweisen, indem sie das directe Product der Osteoblasten sind.
Ein Theil derselben schmilzt zur Bildung der Grundsubstanz zu-
sammen, ein anderer bleibt als Knochenzellen zuriick. Mit
dieser starken Schichtung von Osteoblasten an der Oberfliche
eines seines Periosts entblossten Knochens hat sich mei-
nes Wissens kein Autor beschiftigt. Ollier?) spricht von
Phinomenen, welche in einem des Periosts verlustigen Kno-
chen vorgehen kénnen und behauptet, dass die Knochenhaut
in toto sich zu regeneriren vermége. Er erkliart aber diese Re-
generation aus kleinen Ueberbleibseln der osteogenetischen Schicht,
die auch bei sorgfiltiger Prédparation nicht umgangen werden
kinoen. Diese Regeneration in toto habe ich bei genauer Ab-
schabung des Periosts nie beobachtet. Meine Ansicht geht da-
hin, dass diese Osteoblasten und die Bildung der Knochenbalken
von den jungen in den oberflichlichsten Knochenlamellen un-
mittelbar unter dem Periost befindlichen Knochenzellen herstam-
men. Diese Zellen in der That bieten in meinen Priparaten
bemerkenswerthe Verinderungen. Der Kern ist vergrossert, seine
Gestalt ist unregelmissig geworden. Der Raum, in dem die
Knochenzellen enthalten sind, vergrdssert sich allméhlich, in-
dem die Grundsubstanz zuriicktritt, weshalb die Zellen von einem
grossen, hellen Saume umgeben erscheinen. Nach und nach bleiben
die Knochenzellen, die schon das Aussehen der Osteoblasten ange-
nommen haben, frei an der Knochenoberfliche durch Verschwin-
den der Grundsubstanz und ein Theil derselben betheiligt sich
alsbald an der Bildung der osteoiden Balken, analog der Callus-
bildung. An der Stelle einer Periostneubildung haben ‘wir also

1) Traité experimental de la régéneration des os. Paris 1867.
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eine wirkliche Knochenneubildung. An einigen Punkten sind
diese jungen Knochenbalken noch mit der alten schon in Nekrose
iibergegangenen Knochensubstanz in Verbindung und die Grenze
zwischen diesen beiden Zonen ist durch die verschiedene Art
der Farbung und durch die Gegenwart zahlreicher Riesenzellen
an der Oberfliche des nekrotischen Knochens hinlinglich charak-
terisirt (Fig. 3D). Wir haben somit eine Verschiedenheit der
chemischen Constitution, wie auch die Merkmale einer beginnen-
den Resorption zu constatiren. In andern Priparaten ist diese
neugebildete Knochenzone von den alten Knochen schon voll-
stindig isolirt und in innigen Zusammenhang mit dem benach-
barten, gefdssreichen Bindegewebe getreten. Die mit dem alten
Knochen in Verbindung gewesene Fliche weist zahlreiche Rie-
senzellen auf. Kurz kénnen wir also die Phiinomene, die in
einem des Periosts entblssten Knochen sich folgen, folgender-
maassen zusaminenfassen:

1. Nichtauftreten der Periostregeneration.

2. Nekrose und Resorption des griossten Theiles des
Knochens.

3. Bedeutende Osteoblastenentwicklung, ausgehend von den
Zellen der oberflichlichsten Lamellen des Knochens in jenen
Punkien, wo die Circulation erhalten ist, im Zusammenhang mit
einer schnellen Gefissentwicklung in dem peripherischen Binde-
gewebe.

4. Organisation dieser Osteoblasten in ein System osteoider
Balken.

5. Ablésung der neugebildeten Knochenzone, die selbstin-
dig weiter lebt.

1. Regenerative Bedeutung der Knochensubstanz und
des Markes.

Summarium: Resultate der Transplantation von Knochen-

fragmenten ohne Betheiligung von Periost oder Mark. — Mark-
transplantationen. — Transplantation von Knochen ohne Mark.

— Resorptionstheorie und Bedeutung der Riesenzellen im Re-
sorptionprozess.
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A. Transplantationen von Knochensplittern ohne Periost
und ohne Mark.

Die Experimente wurden an Ratten und an Kaninchen
gemacht. Die Knochen lieferten jeweilen die Thiere derselben
Art und meistentheils kam der Femur zur Verwendung, der,
dem lebendigen Thiere entnommen, alsbald fracturirt und des
Periosts und Markes beraubt wurde. Die interessantesten Prii-
parate erhielt ich von einer Ratte, die 11 Tage nach der Ope-
ration getddtet wurde und bei der die Wunde per primam ge-
heilt war. Einige Fragmente waren sehr verkleinert, andere sehr
in ihrer Gestalt veriindert und zeigten an der Periostoberfliche
hirsekorngrosse osteophytische Wucherungen. An vielen Stellen
hatte die Dicke der Knochenwand sehr abgenommen und die
Rénder erschienen abgerundet. Mikroskopische Priparate, die
durch Flemming’sche Flissigkeit vor der Entkalkung fixirt wor-
den waren, weisen eine vollstindige Nekrose der kleineren Frag-
mente auf; die Kerne der Knochenzellen haben die Farbungs-
fahigkeit mit Saffranin und Hamatoxylin eingebiisst und die
Knochensubstanz besitzt ein homogenes Aussehen und lisst keine
Gefiisse mehr erkennen. Bei anderen Fragmenten erstreckt sich
die Nekrose blos iiber die centralen Theile und die Peripherie,
sowohl gegen die periostale wie gegen die medullare Fliche hin,
erscheint von normaler Beschaffenheit. Von einzelnen Stellen
der Peripherie gehen vollstindig entwickelte Knochenbalken ab,
welche sich in ein Gewebe von Osteoblasten auflosen. Diese
Massen von Osteoblasten stehen an der Peripherie mit dem peri-
musculiren Bindegewebe in unmittelbarem Verkehr. In einigen
Punkten ist die Oberfliche des transplantirten Fragmentes von
starken Lagen von Osteoblasten bedeckt und die darunter befind-
liche Knochensubstanz hat normales Aussehen. Da jedoch, wo
keine solche Osteoblastenschichten sich finden, erscheint eine
ausgedehnte Zellennekrose. Ebenfalls zeigen sich hier die Ge-
fisse homogen und firben sich ziemlich stark mit Safiranin. In
deren Innern erblickt man mit Oelimmersion ({5 Zeiss) zahl-
reiche Bacillen, welche die genannte Saffraninfirbung bedingen.
Ferner beobachtet man in diesen nekrotischen Stellen an der
Oberfliche Riesenzellen, sowie mit Osmiumsiure stark sich fir-
bende Fettkdrnchen. An den Punkten, wo die Knochenbalken
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sich abzweigen, werden die oberflichlichen Knochenzellen all-
mihlich grosser und gewinnen das Aussehen von Osteoblasten.
Diese neuen Balken folgen der Richtung der Gefiisse, welche von
der Knochensubstanz aus in die starken Schichten der Osteo-
blasten ziehen. Diese Priparate beweisen, dass nicht alle Frag-
mente eines des Periosts und des Markes entblossten Knochens
in Nekrose tibergehen und dass an der Oberfliche der Fragmente
die Bildung einer Masse von Osteoblasten mdglich ist, welche
die Fihigkeit sich in wirkliche Knochenbalken zu organisiren
besitzen. Es ist dies eine Thatsache von grosser Wichtigkeit,
indem daraus folgt, dass auch die eigentliche Knochensubstanz
activ sich am Regenerationsprozesse zu betheiligen vermag und
dass also nicht, wie Ollier®) behauptete, das Periost in toto
wieder ersetzt wird, ausgehend von allfillig zuriickgebliebenen
Resten der osteogenetischen Schicht oder der nach ihm benann-
ten unterperiostalen Schicht. Es scheint somit, dass eine sorg-
filtige Reinigung des Knochens mit dem Raspatorium ausreicht,
um eine Wiederbildung des Periosts zu verhindern. An vielen
Stellen hatte ich selbst die oberflichlichsten Knochenlamellen
entfernt. Tch muss also annehmen, dass die Knochenzellen
unter Umstédnden die #dusseren Osteoblasten bilden. Den Vor-
gang dieser Umbildung zeigen einzelne meiner Priparate des
Néheren. An einzelnen Stellen vergrdssern sich die Knochen-
zellen, der Raum, in dem sie eingebettet liegen erweitert sich,
g0 dass sie von einem hellen Saume, Product des Schwundes
der Grundsubstanz, umgeben erscheinen. Diese erweiterten
Réume spitzen sich den polaren Enden der Zellen gegeniiber
ausliduferartig zu und man kann vielfach beobachten, dass sich
die Spitzen dieser Sdume kettenartig aneinanderreihen, wodurch
also maoglicherweise eine Communication verschiedener solcher
Hohlriume untereinander geschaffen wird. Aehnliche Ketten
von Knochenzellen sind auch von Hofmockl?®) beschrieben, der
jedoch nicht auf das stattfindende Zuriicktreten und Hohlenbil-
den der Grundsubstanz aufmerksam macht. Diese jeweilen nur
eine Zelle enthaltenden Hohlriume erweitern sich gegen die
Knochenoberfliche hin mehr und mehr und bilden daselbst freie

Y a. a O.
H a a 0.
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Einbuchtungen, in welchen sich diese Zellen haufenweise vorfin-
den, die aber bereits das Aussehen von Osteoblasten gewonnen
haben, d. h. einen grisseren, von viel Protoplasma umgebenen
Kern erhalten haben und einer Zellmembran  entbehren. Nicht
alle Zellen an der Oberfliche dieser transplantirten Fragmente
wandeln sich in Osteoblasten um; ein Theil derselben wird
nekrotisch. Mit grosser Wahrscheinlichkeit ist dieses zweifache
Verhalten eine Folge irgend welcher Einfiiisse des Gefisssystems.
Die Erscheinungen bei der Transplantation eines des Periosts und
Markes entbehrenden Knochens lassen sich kurz folgendermaassen
zusammenfassen:

1. Nekrose aller centralen Zellen.

2. Bildung von Osteoblasten und Knochenbalken, aus-
gehend von den Knochenzellen der oberflichlichsten Lamellen
des Knochens.

3. Nekrose eines Theiles der peripherischen Zellen.

Die Knochenneubildung vollzieht sich in denjenigen Punkten,
wo Geféissverbindungen mit dem umliegenden Granulationsgewcbe
aufgetreten sind. Ein Theil der Osteoblasten, die aus den
Knochenzellen hervorgegangen sind, bleibt an der Knochenober-
fliche, ein Theil bildet die Knochenbalken, analog der Callus-
bildung. Die Osteoblasten verkleinern sich und der pheriphe-
rische Theil ihres Protoplasmas geht in der Bildung der osteoiden
Grundsubstanz auf, die nachher sich mit Kalksalzen impriignirt.
In Betreff der Entstehung der Grundsubstanz stimmt meine An-
sicht mit der von Strelzoff') iiberein. Unter Umstéinden
konnen also die jungen, oberflichlichen Knochenzellen wieder
die Eigenschaften der Osteoblasten iibernehmen. Hierin besteht
also die regenerative Bedeutung der Knochensubstanz. Wenn
man bedenkt, dass die Osteoblasten blos ein weniger vollkom-
menes Uebergangsproduct im Entwicklungsgange der Knochen-
zellen, reprisentiren, so ist es vollstindig klar, dass die regene-
rative Bedeutung der Knochensubstanz in einem regressiven Pro-
zess der zelligen Elemente und der Grundsubstanz ihren Ursprung
nehmen muss.

¥) Ueber die Histogenese der Knochen. Untersuchungen aus dem path.
Institute in Ziirich, 1873.
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Verschiedene Marktransplantationen, sei es in das Muskel-
gewebe, sei es in einzelne gefissreiche Driisen wie die Thymus,
geben keine positive Resultate. Nie erhielt ich Knochenbildung.
Im Gegentheil hiezn ergaben Transplantationen von Knochen
ohne Mark Resultate, welche volle Beriicksichtigung verdienen.

B. Transplantationen von Knochen ohne Mark.

Fiir diese Versuchsreihe wurden Ratten und Kaninchen ver-
wendet. Ich benutzte sowohl Fragmente als ganze Knochen, in
welche das Mark vermittelst eines glihenden Platindrahtes zer-
stort worden war, immer lebenden Thieren entnommen. Die
besten Resultate ergab die Transplantation von Fragmenten,
weil bei denselben die Entfernung und Zerstorung des Markes
leichter und sicherer sich bewerkstelligen lisst. In mikroskopi-
schen Priparaten von 24 Tagen sind die kleineren Fragmente
in der Resorption schon bedeutend fortgeschritten und die zelli-
gen Elemente der Knochensubstanz véllig in Nekrose iberge-
gangen. Keine Spur von Gefissen ldsst sich mehr in der Dicke
des Fragmentes nachweisen, wihrend man in der ganzen Um-
gebung desselben ein gefissreiches Bindegewebe zu heobachten
Gelegenheit hat. In dem Fragmente selbst aber bemerken wir
zahlreiche Riesenzellen und Howship’sche Lacunen.

Andere Fragmente erscheinen erweicht und von knorpeligem
Aussehen. In der Fig. 4 haben wir einen Lingsschnitt eines
solchen Fragmentes nach 24 Tagen. Dasselbe ist fast vollstindig
von einer Masse von Knorpelelementen, die dicht in einander
gedriingt sind, ersetzt. Es ist nicht wahrscheinlich, dass diese
Knorpelmasse von dem Periost herstammt, welches seine em-
bryonalen Eigenschaften wieder aufgenommen hat, nachdem das
ganze Knochenstiick zuvor resorbirt worden war, weil in einer
Ecke des Priiparates noch einige Knochenzellen (Fig. 4 E), die
sich also noch nicht in Knorpelzellen verwandelt hitten, aufge-
funden werden konnten, Nach der einen Seite der Figur offnet
sich diese Knorpelsubstanz in Markriume, als Andeutung, dass
der gebildete Knorpel neuerdings in Knochensubstanz iibergeht.
Mit Bezug aber auf das ganze Fragment befinden sich diese
Markriume (Fig. 4 C) mehr central. Was die Knorpelzellen an-
betrifft, so sind die peripherischen kleiner, oval oder spindel-
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formig (Fig. 4 A) und besitzen blos einen Kern, mehr nach innen
zu vergrossern sie sich und zeigen zwei und mehr Kerne. (Hy-
pertrophische Schicht von Strelzoff.)) Gegen das Centrum zu
erleiden diese Zellen noch weitere Veriinderungen; sie werden
dichter, erhalten homogeneres Protoplasma, das wie die Grund-
substanz auf Hamatoxylin reagirt. Die Kapseln verschwinden
allméhlich und die Kerne, sehr verkleinert, bleiben frei in den
entstandenen Hohlen des Fragmentes, welche mit den oben er-
wihnten centralen Markriumen identisch sind. In den durch
den mittleren Theil des Fragmentes gefithrten Lingsschnitten er-
scheinen diese Markriume als eine grosse multiloculédre Hidhle,
deren einzelne Ausbuchtungen durch osteoide Balken getrennt
sind. Es ergiebt sich also hier derselbe Befund wie bei der
Knochenneubildung bei Periosttransplantationen zwischen die
Muskeln.

In grésseren Fragmenten beobachtet man, dass die centralen
Theile und die Markoberfliche nekrotisch geworden sind und
sich in einem schon vorgeschrittenen Resorptionszustande befin-
den, der durch die Anwesenheit zahlreicher Riesenzellen und
Howship’scher Lacunen documentirt ist, wihrend die der
periostalen Oberfliche gendherten Knochenpartien keine bemer-
kenswerthe Verinderungen erlitten haben. Die zelligen Elemente
reagiren gut auf Farbstoffe und die Gefiisse zeigen ihr normales
Verhalten. Die periostale Oberfliiche weist bedeutende Prolife-
ration der osteogenetischen Schicht mit Bildung vieler osteoider
Balken auf. In demselben Fragment vereinigen sich also Re-
sorptions- und Regenerationsprozess. In einigen Priiparaten sehen
wir auch zerstreute Riesenzellen an der periostalen Oberfliiche,
namentlich in der Gegend derjenigen Punkte, wo stirkere Neu-
bildung aunfgetreten ist. Auf manchen neugebildeten Knochen-
balken erblickt man neben den jungen Knochenzellen, die noch
protoplasmareich sind und die Charaktere der Osteoblasten an
sich tragen, Hiufchen von Knorpelzellen mit sehr umgestaltetem
Kern, der karyokinetische Figuren vortiuscht (Fig.5A). In
diesen Préparaten kann man auch sehr gut die Umwandlung
der jungen Knochenzellen in Knorpelzellen beobachten. Die
Zwischensubstanz reagirt auf Farbstoffe, wie die osteoide Sub-
stanz. Wir haben also hier die sog. chondroide Modification
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der osteoiden Substanz nach Kassowitz?). Die von ihm mit-
getheilte Beobachtung, dass die Zellhghlen unter einander com-
municiren, habe ich aber nicht bestitigen kénnen. Die An-
wesenheit dieser grossen Knorpelzellen beschrinkt sich jedoch
auf diejenigen Balken, welche mit Medallarrdumer .im Zusam-
menhang stehen, in welchen Riesenzellen sich vorfinden (Fig. 5C).
Es beweist dieser Umstand, dass auch die jungen Knochenbalken
von der Resorption beeinflusst werden kénnen, indem ihre mor-
phologische Beschaffenheit in der Art verindert wird, dass die
osteoide Substanz in chondroide tbergeht. — Wo die Knochen-
substanz nekrotisch geworden ist, sind beinahe alle Gefiisse ver-
schwunden. Einzelne derselben haben ein feinkorniges Aussehen
und firben sich diffus mit Saffranin, von anderen ist keine Spur
mehr vorhanden als wenige fettige Granulationen, Zerfallspro-
ducte.

Sehr deutlich tritt die Bildung von Bindegewebe und von
Gefissen auf der Markoberfliche der transplantirten Fragmente
zu Tage,” wo zahlreiche Riesenzellen zerstrent sich vorfinden.
Dieses neugebildete Bindegewebe erstreckt sich gegen die durch
Resorption entstandenen Héhlen, was diesen Fragmenten eine
sehr unregelmiissige Gestalt verleiht. In diesen Ausbuchtungen
sind die Riesenzellen eingebettet, doch picht iiberall, und zwar
bald in Reihen lings der Resorptionsoberfliche, bald haufen-
weise, bald ganz vereinzelt. Doch finden sich Riesenzellen nicht
blos in Excavationen auf der Resorptionsoberfliche, sondern auch
in der Grundsubstanz des Knochens. Ihre Form ist unregel-
missig, meist ihrer Umgebung angepasst, das Protoplasma fein-
kornig und die Zahl der Kerne grosser in denjenigen Zellen,
welche in der Tiefe des Knochens gelegen sind, d. h. in den
jiingeren. Diese Kerne reagiren sehr stark auf Saffranin. Dass
die Zellen in der Tiefe die jiingeren sind, erhellt daraus, dass
der Resorptionsprozess von der Peripherie nach dem Centrum
fortschreitet und dass die zuerst gebildeten Riesenzellen da blei-
ben, wo zuerst auch die Knochensubstanz zerstort wurde. Je
weiter die Zerstérung um sich greift, um so mehr Riesenzellen
treten auf. Viele derselben enthalten in ihrem Protoplasma
Fettkornchen, die aus dem Zerfall der Blutgefisse und der

1) Die normale Ossification efc. Wien 1881,
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Knochenzellen hervorgegangen sind. Die Vertheilung der Riesen-
zellen in den Resorptionsterritorien hilt sich an die Anordnung
der Gefisse. Im Allgemeinen zeigen sich da, wo noch Gefisse
sich vorfinden und wo die Lebensfihigkeit der Knochenzellen
noch nicht ganz aufgehirt hat, die Riesenzellen. Diese enge Be-
zichung zwischen Gefissen und Riesenzellen ist auch fiir die
jingsten gewahrt, die immer in unmittelbarster Ndhe von Ge-
fissen erscheinen. Mit einigen Priparaten kann auch dargethan
werden, dass Blutgefiisse in Hohlriume eintreten, welche Riesen-
zellen einschliessen. In der Tiefe des Knochens fiillen die Rie-
senzellen die sie einschliessenden, durch Schwund der Grund-
substanz entstandenen Hohlen vollstindig aus. Thr Baumaterial
fliesst ihnen von der chemisch verinderten Grundsubstanz zu,
sowie auch von den Knochenzellen, welche modificirt in ihrer
Gestalt ganz wie Kerne in die neue Zelle aufgenommen werden.
Diese Pseudokerne verschwinden spéter, indem sie in dem Proto-
plasma aufgehen, woraus es sich erklirt, dass man in &lteren
Riesenzellen nicht mehr so viele Kerne findet wie in den jiin-
geren. Die Riesenzellen enthalten des fernern in ihrem Proto-
plasma mannichfache Zerfallsproducte. In diesem Sinne sind sie
als Resorptionsorgane aufzufassen. Die chemischen Verinderun-
gen der Grundsubstanz sind die Bedingungen der Resorption und
die Erscheinung der Riesenzellen ist blos ein die Resorption be-
gleitendes Phiénomen.

Die Transplantationsversuche der einzelnen Knochenbestand-
theile bieten Gelegenheit, die Resorption direct nachzuweisen
und in ihren Erscheinungen zu verfolgen, die Resorption, die bei
dem normalen Wachsthum der Knochen eine so grosse Rolle
spielt, indem die Formverinderungen der dusseren Knochenober-
fliche, wie die Abrundungen der Epiphysen, die Condylen- und
Cristenbildung z. B. ihr Resultat ist.

Seit John Hunter (1772) bis K§lliker (1873) hat sich
eine grosse Reihe von Forschern bemiiht, den Sitz und den Vor-
gang der Resorption kennen zu lernen. Und in der That ist es
sehr interessant, zu erfahren, auf welche Weise ein Knochen,
der blos durch Apposition an der Peripherie wichst, zu seiner
specifischen Configuration gelangt. Zu dieser Gestaltverinderung
ist eine Vereinigung der Apposition mit der Resorption noth-
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wendig. Das Versuchsfeld war fast immer auf die Krappfitte-
rung und auf das Einschlagen von Metallstiften in verschiedene
Punkte der Knochenoberfliche beschrinkt. Wenn diese Ver-
suche geniigten, um zu beweisen, dass fiir das Wachsthum der
Knochen der Appositionsprozess, nicht aber das interstitielle
Wachsthum in Betracht kommen, so sind sie keineswegs hin-
reichend, um direct die Resorption zu verfolgen. Flourens')
allein machte den Versuch, dieses Feld weiter zu bearbeiten und
zeigte, dass Mark und Periost dieselbe functionelle Bedeutung
besitzen. Bei der Zerstorung des einen ibernimmt das andere
dessen regenerative Eigenschaften. Periost und Mark sind nach
ihm dieselben Organe. Er hatte bereits beobachtet, dass bei
Krappfiitterung an der Peripherie des Knochens sich neue
Schichten ablagern, dass der Knochen also in seine Dicke wichst,
withrend gleichzeitig auf der Markoberfliche eine Resorption
statthat, eine Thatsache, die spiiter durch Brullé und Hu-
gueny?) bestitigt wurde, trotz der vorhergegangenen Versuche
von Serres und Doyére?). Letstere hatten nehmlich gezeigt,
dass bei der Kraftfiitterung die dussersten Knochenschichten in
directem Zusammenhang mit dem Periost sich nicht firben, von
denen sich -doch das Gegentheil erwarten liess. Brullé und
Hugueny fanden aber auch noch, dass auch eine Resorption an
der periostalen Oberfléiche auftreten kann. So erkliren sich die
Formverinderungen des Knochens wiihrend des Wachthums (mo-
dellirende Resorption). Man hiitte somit eine Vereinigung der
sich widerstrebenden Ansichten von Serres, Doyeére und
Flourens. Diesen experimentellen Studien iiber die Knochen-
entwicklung folgten die directen mikroskopischen Beobachtungen
von Hassall?), Tomes und De Morgan®). Hassall wies
darauf hin, dass in der endochondralen Entwicklung die Dilata-

) Annales des sciences naturelles 1840. 2. Serie. T. XL 1841.°2. Serie.
T,XV. 1845. 3.8erie. T.IV. — Comptes rendus 1840. T.X. 1842,
T.XV. — Recherches sur le developpement des os-ef des dents.
Paris 1842, — Traité experimental de la formation des os. Paris 1847.

%) Annales des sciences naturelles. 1845. 3. Serie. T.1V.

%) Comptes rendus. 1842, T.XIV. — Annales des sciences naturelles.
1842, T. XVII.

#) The microscopie anatomy of the human body. London 1849.

5 Philosophical transactions of the royal society. London 1853, Vol 143,
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tion der Markriume, d. h. das Uebergehen der primitiven Mark-
rdume in secundire durch Resorption der Balken der Grundsub-
“stanz sich vollzieht. Ein anderer Beweis des Resorptionsprozesses
wurde von Tomes und De Morgan geliefert, welche in den
sich entwickelnden Knochen, abgesehen von den Havers'schen
Kanilchen, noch andere Markriume fanden, welche durch das
Zuriicktreten der Wandungen der Havers’schen Kandlchen ent-
stehen (Havers’sche Ridume). Neuerdings ist Kolliker ") durch
Untersuchungen der Wurzeln von Milchzihnen zu dem Schlusse
gelangt, dass die modellirende Resorption ihre solide diagnosti-
sche Basis in den Howship’schen Lacunen und in den Riesen-
zellen findet, die er als Resorptionsorgane betrachtet (Osteo-
klasten). Kolliker fasst seine Ansichten iiber die Knochen-
entwicklung in folgende Sitze zusammen: Die Knochenentwick-
lung und die typische Form derselben ist das Product einer .
Knochenneubildung, welche unter bestimmten Gesetzen durch die
Osteoblasten sich vollzieht und einer Dissolution desselben Ge-
webes durch die Osteoklasten. Nach meiner Ansicht reprisen-
tiren die Untersuchungen iiber die Transplantation verschieden-
artiger Knochenbestandtheile ein wichtiges Moment zu Gunsten
der modellirenden Resorption. — Der Resorptionsprozess geht
sowohl an der Mark- als an der Periostoberfiiche vor sich. Die
periostale Resorptionsoberfliche aber tritt in den erwachsenen
Knochen nicht mehr hervor, ausgenommen bei bestimmten Um-
stiinden, wie z. B. bei Callushildung, Osteitis mit Nekrosen, etc.
In der That sind auof der periostalen Oberfliiche schon normal
entwickelter Knochen keine Riesenzellen mehr nachweisbar. Der
Resorptionsprozess tritt an solchen Stellen in den Vordergrund,
welche im Zusammenhang mit der Gefdssvertheilung stehen und
besteht seinem Wesen nach in einer Rarefaction der Knochen-
grundsubstanz, bedingt durch chemische Verinderungen, deren
Product der Verlust der Kalksalze ist. Es entstehen auf die
Weise Riume, in welche sich die Riesenzellen einbetten. Wenn
auch das Auftreten dieser Zellen in directem Zusammenhang mit
dem Resorptionsprozesse steht, so kann doch nicht absolut be-
hauptet werden, dass diese Zellen die Ursachen desselben sind.

1) Verbreitung und Bedeutung der vielkernigen Zellen der Knochen und
Zibne, Verh. der Wiirzburger phys.-med. Gesellsch. N. F. Bd.II. 1872,
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Die Riesenzellen fiir sich wéren nicht im Stande, den Schwund
der Knochensubstanz herbeizufiihren, wenn nicht chemische Ver-
dnderungen, die durch verschiedene Firbungsfihigkeit documen-
tirt sind, die Grundsubstanz fir die Rarefaction vorbereitet
hatten.

Wie die Bildung der Riesenzellen in den Territorien des
Knochens wihrend der Resorption vor sich geht, lisst sich in
einigen meiner Priparate verfolgen. An einzelnen Stellen be-
ginnt die Grundsubstanz ein feinkdrniges Aussshen anzunehmen
und bleibt gegen saure Farbstoffe indifferent, welche sonst inten-
siv firben (Fig. 6 A). Die Knochenzellen, welche in dieser fein
granulirten Zone eingebettet sind, vergrossern sich stark durch
Apposition neuer protoplasmatischer Substanz und nihern sich
sehr, kleine Haufchen bildend mitten in dieser feinkdrnigen
Grundsubstsnz (Fig. 6 B). Spiiter verschwindet der grosste Theil
dieser Grundsubstanz, indem blos ein kleiner Rest um die schon
modificirten Hiufchen der alten Knochenzellen herum bestehen
bleibt, welcher das Protoplasma der Riesenzellen reprisentirt. So
entsteht eine Howship’sche Lacune mit einer oder mehreren
Riesenzellen (Fig. 6 C).

TII. Callusbildung.

Dieser complicirte Vorgang ist so interessant in seiner Er-
scheinung, dass es nicht mdglich ist, von der Knochenregenera-
tion zu sprechen, ohne auch einen Moment bei demselben stehen
zu bleiben, und dies um so eher als man Gelegenheit hat, die
Resultate der Transplantationsversuche mit den directen histo-
logischen Untersuchungen iiber den Callus zu vergleichen.

Indem ich iiber die historische Seite hinweggehe, bemerke
ich blos, dass die modernen Ansichten iiber diesen Gegenstand
sich in zwei Gruppen theilen,

a) solche, welche dem Periost ausschliesslich jede regene-
rative Eigenschaft zuzuschreiben sich bemiihen,

b) solche, welche auch den anderen Knochenbestandtheilen,
Mark und Knochensubstanz, wie auch den umliegenden Weich-
theilen eine Bedeutung zugetheilt wissen wollen.

Auch in Betreff der Natur des Neubildungsprozesses gehen
die Ansichten auseinander: Die einen sprechen von einer ent-
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ziindlichen Neoplasie und glauben daher, dass die Leucocyten
sowohl in der osteogenetischen Schicht, als in dem extra-
periostalen Gewebe eine wichtige Rolle spielen, die anderen blos
von einer einfachen Hyperplasie der fixen Zellen, ohne etwelche
Betheiligung der Leucocyten. Diese letztere Meinung wurde
neuerdings durch Untersuchungen von Krafft unterstiitzt, auf
Grund der kariokinetischen Kerntheilung.

Unter dem Namen der Callusbildung fasst man verschiedene
Prozesse zusammen, die Structurverinderungen in den Knochen-
bestandtheilen, bei denen eine Continuitdtstrennung stattgefunden
hat, und auch in der Nachbarschaft erzeugen. Diese Veridnde-
rungen sind nicht blos in der ersten Zeit vorhanden (Neubil- -
dung), sondern auch spiter noch, wo eine zu starke Regenera-
tion eine Knochendeformation an der Bruchstelle zur Folge ge-
habt hat (Riickbildung). Durch diese Erscheinungen, welche
die Evolution eines einzigen Prozesses charakterisiren,. wurde
der Glaube erweckt, dass es sich um verschiedene Vorginge
handle. :

Die Réhrenknochen sind zum Studium der Callusbildung
am geeignetsten, und einfache Fracturen ohne bedeutende Schi-
digung des Periosts, wie auch Infractionen lassen sich zur ge-
nauen histologischen Untersuchung am besten verwenden, indem
man durch sie die simmtlichen verschiedenen Phasen der Neu-
bildung leicht verfolgen kann, welche hier nicht von entziind-
lichen Erscheinungen gestort werden. So lisst sich ohne Schwie-
rigkeit das Verhalten der Knochenbestandtheile beider Fragmente
beobachten. Um die Reizung auf einen méglichst geringen Grad
herabzusetzen, habe ich in die Wandung der Réhrenknochen
vermittelst feiner Bohrer kleine Locher gebohrt, in die ich ver-
schiedene Substanzen brachte, denen die physikalische Rigen-
schaft, die neuen an der Stelle der Lision aufgetretenen Zellen
in sich aufzunehmen zukommt. Da diese Substanzen, wie Agar-
Agar, Holundermark, Schwammstiicke, meistens fester Natur
waren, so mussten die zelligen Elemente an der Stelle fixirt
werden, wo sie auftraten, woraus natiirlich ein Schluss auf den
Ort ihres Entstehens gestattet ist. Um die Bedeutung, welche
dem Periost und dem Mark als solches bei der Callusbildung
zukommt, kennen zu lernen, wurde dieses Experiment noch ver-
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vollstindigt, indem ich die in die durch die ganze Knochenwand ge-
bohrten Licher gebrachte Substanz durch ein feines dazwischen ge-
schobenes Platinblech gleichsam in 2 Pfrépfe theilte. Der innere
Pfropf hatte die Bestimmung, die Markzellen, der dussere die
Periostzellen aufzufangen. Damit nicht eine mechanische Zer-
storung des Markes herbeigefiihrt wird, darf der innere Pfropf
nicht tber die innere Knochenoberfliche hinaus vorgeschoben
werden. —

Die ersten Erscheinungen nach einer Fractur sind ausschliess-
lich mechanischer Natur, theilweise durch die plotzliche Conti-
nuitiitstrennung theilweise durch die Dislocation der Fragmente
hervorgerufen. Sie bestehen in einer Zerreissung und mehr oder
weniger ausgedehnten Ablosung des Periosts, in einer Ruptur
der Periost- und Knochengefiisse, begleitet von himorrhagischen
Infiltrationen, in einem Heraustreten des Markes und mitunter
in einer Zerreissung von Muskelfasern durch eingekeilte Frag-
mente, bedingt durch Wirkung der Muskelcontraction auf die
fracturirten Theile. Weiter folgt eine reactive Entztindung, die
im Stande ist, in der ersten Zeit den Neubildungsprozess zu ver-
decken. Dann kommen auch bei den an der Fracturstelle ange-
sammelten Producten als Blut, Lymphe und Marksubstanz, Ver-
dnderungen vor,

In Lingsschnitten von 24stiindigen Fracturen sind die Frag-
mente sowohl im Dicken als im Lingsdurchmesser dislocirt und
in die Muskelfasern eingekeilt, die das Markrohr verschliessen.
Zwischen den Knochenfragmenten und den Muskelfasern, in
welche erstere eingedrungen, findet sich eine Masse von rothen
Blutkdrperchen von sehr verdnderter Gestalt und bereits grossten-
theils in Detritus iibergegangen vor. Hie und da sieht man fibri-
nose Massen, die Netze bilden, in deren Maschen Leucocyten
eingeschlossen sind. Viele Leucocyten zeigen in ihrem Innern
Detrituskérnchen, wahrscheinlich das Product rother Blutkérper-
chen. Da und dort sind auch aus dem Mark herstammende
Fettzellen. In dem Stadium hat das Periost noch keine wesent-
liche Verinderung erfahren, abgesehen von einer Leucoeytenin-
vasion in seine beiden Schichten, die in dem extraperiostalen
Bindegewebe grisser ist.

In Fracturen von 48 Stunden sind die entziindlichen Phinomene
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mehr oder weniger stark, je nach den begleitenden Complica-
tionen (comminutive Fractur, ausgedehnte Periostablésungen)
und je nach der Reizung durch die fortdauernde Verschiebung
der Fragmente. An vielen Stellen erblickt man kleine, leuco-
cytenreiche Exsudate, sowohl zwischen den Periostschichten als
in dem extraperiostalen Gewebe. Neben dieser Infiltration be-
ginnt zu dieser Zeit in der osteogenetischen Schicht des Periosts
eine Proliferation der fixen Zellen, welche an einzelnen Stellen,
besonders in der Nihe der Bruchstelle intensiver ist. Diese
gegen die Extremitdten der Fragmente hin allmihlich zuneh-
mende Proliferation bildet an der Fracturstelle eine Schicht,
welche das Medullarrohr verschliesst. Die abgeldsten Periost-
theile weisen noch keine zellige Wucherung auf. Karyokine-
tische Figuren zu constatiren, gelang mir in Priparaten von dem
Alter noch nicht, wohl aber konnte ich sehr deformirte Kerne
beobachten, die einen halbmondférmig, die anderen dreieckig mit
sehr spitzen Winkeln und wieder andere sehr in die Linge ge-
zogen.

~ Fin Phinomen, welches spiiter immer deutlicher zu Tage
tritt, ist bereits in dieser Periode an den Extremitiiten der
Knochenfragmente erschienen. Fast alle Knochenzellen in
der Néihe der Bruchstelle werden nekrotisch. Die
Kerne reagiren nicht mehr auf die Firbesubstanzen.
Die Knochensubstanz nimmt ein der Linge nach feingestreiftes
Aussehen an und zeigt kein Gefiiss mehr. Diese Thatsache, auf
welche noch niemand aufmerksam gemacht hat, und die ich in
allen meinen Priparaten constatiren kann, tritt am klarsten an
einfachen Infractionen zu Tage, in denen von starken Contusionen
mit Gewebszertrimmerung keine Rede sein kann. In Fig. 8
ist dieses deutlich repriisentirt. FEs handelt daselbst sich um
eine einfache Infraction der Tibia eines Kaninchens nach 5 Tagen.
Die Fractur erstreckt sich blos auf die innersten Knochenla-
mellen und hat eine quere Richtung. Auf der Markseite ist ein
dichter Haufen von Knorpelzellen (Fig. 8e) sichtbar, welcher die
inneren Réinder des Risses gleichsam verkittet. Um diesen Haufen
herum erblickt man zahlreiche Osteoblasten, sowie eine Bildung
junger osteoider Balken, welche den sog. inneren Callus liefern
(Fig. 8hh).  Auf der iusseren Seite des Knochenrisses begegnet

Archiv f. pathol. Anat. Bd,C. Hft. 2. 22
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man eine Trennung der Knochenlamellen in longitudinaler Rich-
tung und zwischen denselben zahlreichen Osteoblasten (Fig. 8 k).

Die Knochenzellennekrose ist auch in den Priiparaten von
48 Stunden nachweisbar, und dies am besten, wenn eine par-
tielle Quetschung der Fragmentenden stattgefunden hat. Auch
in dem Markrohr sind zu der Zeit Veriinderungen zu beobach-
ten, besonders in denjenigen Theilen, die mit der inneren Fliche
des Knochenfragmentes im Zusammenhang geblieben sind. Die
Markzellen sind sehr verlingert und aufeinander geschichtet, fast
fortlaufende Stringe bildend, welche das Medullarrohr zu ver-
schliessen streben, indem sie sich dabei mit den proliferirten
Periostzellen in Verbindung setzen, die iiber der #usseren Seite
des Fragmentendes sich angehduft haben.

In Fracturpriparaten von 3 Tagen sind die Entziindungs-
erscheinungen wenig umfangreich. Viele Leucocyten, von man-
nichfacher Gestalt, die zwei und mehr Kerne einschliessen, welche
das eine Mal kreuzformig, das andere Mal in Kranzform zusam-
mentreten, finden sich vor.

In Priparaten von 3—4 Tagen bemerkt man im Allgemei-
nen, dass die Entziindungserscheinungen, wenn keine Complica-
tionen hinzukamen, abnehmen und dass neben diesen bedeu-
tende Verdnderungen auftreten, welche den schnellen Fortgang
der Neubildung kennzeichnen. Hierzu gehért die periostale Cal-
lusbildung und das Erseheinen von osteoiden Balken und von
Kerntheilungsfiguren in der osteogenetischen Schicht. In der
Tiefe der Zellmasse der periostalen Keimschicht beginnt man
eine Differenzirung der Grundsubstanz wahrzunehmen, welche
sich durch eine stivkere Affinitit zu Farbstoffen auszeichnet.
Da wo die Grundsubstanz chemische Verinderungen erlitten hat,
erscheinen die Osteoblasten oder Chondroblasten in ihrer Zahl
vermindert, wie auch in ihrer Gestalt modificirt. Fast das ganze
Protoplasma ist verschwunden und der Kern sehr unregelmissig
geworden. Das Protoplasma der Bildungszellen ist somit in der
Grundsubstanz aufgegangen, welche gegen Farbstoffe fast wie
Knorpel sich verhilt. Ich habe diese Erscheinung bereits bei den
Periosttransplantationen demonstrirt und meine Resultate stimmen
mit denen von Strelzoff’) iiberein, d. h. die Knochengrundsub-

Y a. a. O.
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stanz wird auf Kosten des Protoplasmas der Osteoblasten gebildet.
Wiihrend ein Theil der Osteoblasten dieses Verhalten zeigt, geht
ein anderer Theil in diejenigen Zellen iiber, welche man im Innern
der osteoiden Substanz findet. Die Differenzirung der Grund-
substanz in Balken in der Tiefe der periostalen Keimschicht ist
in Lingsschnitten von 4—5 Tagen sehr deutlich ausgesprochen.
In diesen Priparaten sieht man Netze osteoider Balken, in deren
Maschen zahlreiche Osteoblasten und viele deformirte Kerne, die
denjenigen Osteoblasten angehorten, deren Protoplasma in der
Grundsubstanz aufgegangen ist, sich beobachten lassen. In Pri-
paraten von 6—7 Tagen sind diese Netze junger Balken voll-
kommener und die zelligen Elemente in der Dicke der einzelnen
Balken erhalten schon das Aussehen von Knochenzellen. Wih-
rend in der Nihe der Fractur solche Verdnderungen der periostalen
Keimschicht aufgetreten sind, erblickt man genau an der Stelle
der Fractur ein halbmondfsrmiges Hiufchen grosser Knorpelzellen,
dass die beiden Enden der Fractur umfasst (Fig. 9). Andere
kleinere Knorpelhiufchen kann man bisweilen in der Ndhe der
Bruchstelle auffinden (Fig. 9d). Solche Haufchen liegen stets in
der osteogenetischen Schicht eingebettet. Die grossten derselben
habe ich bei Humerusfracturen an Tauben beobachtet. In den
Maschen, die durch Anastomosen der osteoiden Balken entstan-
den sind, befinden sich viele Blutgefisse, nachweishar durch In-
jectionen von Berlinerblau.

Ausser diesen Modificationen sehen wir in der periostalen
Keimschicht Haufen von Zellen, in welch letzteren mannichfache
Veriinderungen der Kerngestalt, die an karyokinetischen Vorgiin-
gen erinnern, unsere Aufmerksamkeit auf sich ziehen. In Frac-
turpriparaten von 5 Tagen habe ich viele solcher Kernfiguren
wahrnehmen kénnen, sowohl von Stern-, wie Kniuelform. Dann
kamen auch halbmondférmige, dreieckige und andere Bildungen
vor. Diese Kerne haben manchmal eine etwas briaunliche Farbe,
ganz abgesehen von der kiinstlichen Fiarbung, was sich nach
Flemming durch einen reichlichen Chromatingehalt der Kern-
substanz erklirt. Simmtliche Kerntheilungsfiguren, die Krafft
in seinem Schema dargestellt hat, habe ich nicht nachzuweisen
vermocht, so nicht die Umwandlung der Sternform in Fassform
und Diaster. Wahrscheinlich gehen diese Metamorphosen sehr

22%
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rasch vor sich und sind bald von der Trennung der Tochter-
zellen gefolgt. Ich schliesse das aus der Beobachtung vieler
grossen Zellen mit bipolaren Kernen. Ohne Zweifel handelt es
sich um endogene Proliferation wihrend der Abtrennung der Toch-
terzellen. Einige andere Zellen der periostalen Keimschicht zeigen in
ihrem Protoplasma eine Vacuole, meist sehr entfernt von dem Kerne.

Die Héufchen von Knorpelzellen in der periostalen Keim-
schicht treffen wir meistens in der Nihe derjenigen Punkte, wo
die Reizung grosser war, d. h. in unmittelbarer ‘\Tachbarschaft
der Fractur. MHier sind die Gefisse spérlich und die osteoiden
Balken fehlen beinahe, indem die Zellen der osteogenetischen Schicht
in Chondroblasten umgewandelt sind. Hieraus folgt, dass die
Stirke der Reizang die Function der Elemente der osteogenetischen
Schicht modificirt. Denselben Gesetzen begegnen wir wieder
bei den Periosttransplantationen. Das Auftreten dieser Knorpel-
inseln in der osteogenetischen Schicht ist sehr deutlich bei den
Végeln ausgesprochen, obwohl die periostale Neubildung dieser
Thiere im Vergleich zu der ausgedehnten endostalen sehr be-
schriinkt ist. Von den Leucocyten, die so zahlreich die extra-
und intraperiostalen Territorien infiltriren, verschwindet der grosste
Theil nach vorausgegangenen bedeutenden morphologischen Verin-
derungen in der Gruppirung ihrer Kerne. Die einen also verschwin-
den, die anderen organisiren sich zu Spindelzellen in dem interfasci-
culdren Bindegewebe der Muskeln. Die directe Umwandlung der Leu-
cocyten in Osteoblasten oder Chondroblasten ist nicht nachweisbar.

Um .die Verinderungen der Leucocyten bei der Callusbil-
dung besser verfolgen zu kénnen, habe ich an Kaninchen von
Maas u. A. schon angestellte Versuche wiederholt, indem ich
feingepulverten Zinnober direct in die Jugularis injicirte und
zwar an Thieren, bei denen vor 1 oder 2 Stunden eine Fractur
erzeugt war. In frisch untersuchten Priparaten von 2 Tagen,
die mit Flemming’scher Flissigkeit behandelt worden waren,
konnte ich nicht im Innern der Zellen der osteogenetischen
Schicht, welche bereits im Proliferationszustande sich befanden,
eine Spur von Zinnoberkérnchen constatiren, wohl aber hin und
wieder in Leucocyten. Wenn man in Betracht zieht, dass Pig-
mentkorner der Iris, welche neben Knochenneubildungen in der
Iris in Folge von Periosttransplantation in die vordere Augen-
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kammer angetroffen wurden, niemals in Osteoblasten, dagegen
aber in Leucocyten gefunden werden konnten, so muss man an-
nehmen, dass sich Leucocyten niemals in Osteoblasten oder Chon-
droblasten verwandeln konnen. - Ich schliesse mich Krafft an
und glaube, dass ein Theil der Leucocyten verloren geht, ein
Theil aber sich im umstehenden Bindegewebe in Fibroblasten
umgestaltet. Zu anderen Beweisen, die fiir die Wichtigkeit der
fixen Zellen des Periosts in der Callusbildung sprechen, bin ich
durch eine Reihe von Versuchen fiber einfache Substanzverluste
der Knochenwand gelangt, bei denen letztere durch Substanzen,
welche die physikalischen Eigenschaften, Zellen in sich aufzu-
nehmen, besassen (Agar-Agar 11 pCt.), wieder ersetzt wurden.
Am dritten Tage konnten auf der ganzen Oberfliche des Agar-
Agar eine Menge von Zellen der osteogenetischen Schicht beob-
achtet werden, von denen einige selbst in den Agar-Agar einzu-
dringen angefangen hatten. Nur wenige Leucocyten dagegen
blieben an der Peripherie.

Interessante Verinderungen erscheinen in den ersten Tagen
einer Fractur anch in dem Markrohr und in der eigentlichen
Knochensubstanz (innerer Callus). An der Bruchstelle ist die
Marksubstanz tberall in das umliegende Gewebe herausgetreten.
Der peripherische Theil derselben kann jedoch mit der inneren
Knochenfliche im Zusammenhang bleiben. Nach 48 Stunden
haben die Markzellen ein spindelfsrmiges Aussehen angenom-
men, sich zu Schichten geordnet und streben das Markrohr zu
‘verschliessen. In Priparaten von 4—5 Tagen sind sie zahlrei-
cher vorhanden; einige zeichnen sich durch ihre Grésse aus,
andere durch die Vielgestaltigkeit ihrer Formen, bald dreieckig,
bald polyogonal und mit Ausldufern versehen, die in der Grund-
substanz verschwinden, welcher ein fibrillires Aussehen eigen
ist. Die Zahl der Fettzellen ist bedeutend reducirt. Die Mark-
substanz bietet somit die Erscheinungen einer leichten Sclerose.
In der Nachbarschaft der Bruchstelle sind die Markzellen proto-
plasmareicher, von dem Aussehen der Osteoblasten und neh-
men gelegentlich Theil an der Bildung der osteoiden Balken. In
den Fracturpriparaten, in denen die Marksubstanz nicht vollig
ruinirt wurde, vollzieht sich die Bildung der Balken schneller,
da den Markzellen die Eigenschaft zukommt, osteoblastenartige
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Zellen zu liefern, welche an der inneren Callusbildung ehenfalls
participiren.

Wihrend diese Verdnderungen der Marksubstanz zukommen,
begegnen wir auf den innersten, die Markhéhle umschliessenden
Lamellen folgende Erscheinungen. Diese Markoberfliche der
Knochen ist durch eine Menge kleiner Ausbuchtungen, die
massenhaft Osteoblasten enthalten, sehr unregelmissig gestaltet.
Bald fiillen die Osteoblasten diese Riume ganz aus, bald kom-
men sie nur einzeln vor. Gefisse, die aus dem Knochen her-
stammen, strahlen in diese Ausbuchtungen aus. Die Herkunft
dieser grossen Osteoblasten erklirt sich leicht bei der Zerstorung
der Marksubstanz. In einigen Priparaten von 5—6 Tagen sieht
man viele Knochenzellen der innersten Lamellen von einem
grossen hellen Saume umgeben, welcher wiederum eine Rare-
faction der Grundsubstanz représentirt (Fig. 9 gg).  Die eigent-
lichen Zellen vergréssern sich immer mehr durch Auflagerung
neuer protoplasmatischer Substanz, wihrend andererseits die
Grundsubstanz immer weiter zurticktritt, bis endlich die zelligen
Elemente frei auf die Markfliche zu liegen kommen. Es lésst
sich dies am besten in der Nihe der Bruchstelle beobachten
(Fig. 9¢) und zwar rings um jene Zone herum, wo die Knochen-
zellen nekrotisch geworden sind. Die Erscheinung dieser Masse
von Osteoblasten an dieser Stelle deutet auch darauf hin, wie
die Nekrose wieder reparirt wird. Die nekrotische Substanz
verschwindet nehmlich und an ihren Platz tritt die von den
Osteoblasten neugebildete Masse. Aus den hier freigewordenen’
Osteoblasten nimmt ein System von Balken seinen Ursprung,
welches durch allseitige Anastomosen ein Netz darstellt, in dessen
Maschen zahlreiche Gefisse und Osteoblasten nachweisbar sind.
Letatere bilden einen epithelartigen Belag auf den einzelnen Bal-
ken. Inseln hyalinen Knorpels steben da und dort mit der in-
neren Knochenoberfliche, vorzugsweise an der Bruchstelle in
Verbindung. Um sie herum wuchern die Knochenbalken, welche
den essentiellen Theil des inneren Callus représentiren. Die
neuen Gefisse des gebildeten inneren Callus sind durch pinsel-
formige Ausstrahlung, ausgehend von den Knochengefissen im
Grunde obiger Ausbuchtungen, und durch eine einfache endothe-
liale Wandung charakterisirt. —
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Es kann das Studium der Callusbildang durch die Unter-
suchung derjenigen Erscheinungen vervollstindigt werden, die bei
der Complication der Fractur durch Zerstorung irgend eines
Knochenbestandtheiles auftreten, wie das von Seiten des Periosts
oder Marks sehr leicht der Fall sein kann.

In Priiparaten, bei denen die Kractur von einer ausgedehn-

ten Periostablosung begleitet war, oder vorher kiinstlich diese
erzeugt wurde, waren am vierten Tage sehr vorgeschrittene la-
cuniire Resorptionsprozesse in der Nihe der Bruchstelle zu beob-
achten, wihrend die Extremititen der Fragmente in Nekrose
tibergegangen waren. Der schnelle Verlauf der Resorption in
diesen Pridparaten ist nicht von der vorausgegangenen Nekrose
begleitet. Auf Querschnitten eines Kaninchenfemurs, bei dem
unmittelbar nach Ablésung des Periosts eine Fractur erzeugt
worden war, sieht man in der Nahe der Bruchstelle die Knochen-
wand stellenweise sehr verdiinnt, stellenweise zahlreiche Howship’-
sche Lacunen bildend, welche Riesenzellen, wie auch markfor-
mige Granulationen und zahlreiche Gefisse enthalten.. Die
periostale Oberfliche entbehrt vollstindiger Lacunen und Riesen-
zellen. Blos kleine Einbuchtungen, durch Rarefaction der Grund-
substanz entstanden und in welche das in der Umgebung neu-
gebildete Bindegewebe vordringt, lassen sich wahrnehmen. Diese
Einbuchtungen kommen dadurch zu Stande, dass die in Form
von Sdumen um die sehr in ihrer Gestalt modificirten Knochen-
zellen herum gebildeten kleinen Hohlriume allmihlich gegen die
Peripherie vorriicken. Die freigewordenen Reste der Knochen-
“zellen verschwinden und lassen das von aussen hineinwuchernde
Bindegewebe an ihre Stelle treten. An der Markfliche zeigt
sich die Resorption sehr lebhaft. Zahlreiche, grosse Gefiisse,
von vielen Markzellen umgeben, breiten sich daselbst aus and
dringen in die Ausbuchtungen und die Howship’schen Lacunen
ein. Ein Querschnitt dieses Femur in der Nihe der Fractur ist
durch die Fig. 7 reprasentirt.

In Priparaten, in denen vor der Fractur das Mark zerstort
worden war, eine Operation, die am leichtesten im Humerus von
Tauben gelingt, sieht man die Callusbildung durch einen schnell-
verlaufenden Resorptionsprozess zerstért werden, welcher nicht
nur an der Markfliche da, wo das Mark génzlich abgelést war,
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sondern auch an vielen Punkten der Periostoberfliche zar Seite
der Neubildungserscheinungen beobachtet werden kann. Am
fiinften Tage der Operation ist der grosste Theil des Markrohrs
von einer feinkdrnigen Masse erfiillt, welche mit basischen Farb-
stoffen, wie Saffranin, sich firbt. Wo das Mark vollig entfernt
war, finden sich zu der Zeit zahlreiche, unregelméssige Hohlen,
die Riesenzellen und Gefisse von markférmigen Granulationen
umgeben, aufgenommen haben. Stellenweise sieht man nicht
blos oberflichliche offene, sondern anch in der Tiefe der Kno-
chensubstanz befindliche, geschlossene Lacunen und Hohlrdume,
welche von einem capilliren Gefisssystem durchzogen und von
Riesenzellen ausgekleidet sind. An manchen Stellen, wo die
Marksubstanz nicht vollig entfernt war, zeigt sich dieselbe etwas
sclerosirt.  Die Fettzellen sind beinahe verschwunden und viele
Markzellen haben das Aussehen von Osteoblasten angenommen,
withrend andere spindelformig geworden sind und Auldufer er-
kennen lassen. Ebendaselbst kann man zu der Zeit die Ent-
wicklung von Knochenbalken durch Osteoblasten wahrnehmen,
welche zum Theil aus Knochenzellen, zum geringeren Theil aus
Markzellen stammen. Diese Knochenzellen gehoren den inner-
sten Knochenschichten an. Es kann auch vorkommen, dass an
Stellen der Markfliche, wo das ganze Mark zerstort war, keine
Resorption auftritt. Daselbst sind alle zelligen Elemente nekro-
sirt, wahrscheinlich wegen dem Mangel der Entwicklung von
Knochengefissen.

Die Bildung des inneren Callus in vom Mark befreiten
Knochen ist durch drei Phinomene charakterisirt:

a) Auftreten von Zonen lacunirer Resorption mit reichlicher
Gefiassentwicklung.

b) Bildung von Knochenbalken mit Sclerosirung des Marks.

¢) Erscheinen nekrotischer Zonen.

Auf der periostalen Oberfliche treten gegeniiber den Re-
sorptionserscheinungen die Neubildungsphinomene in den Vorder-
grond. In Langsschnitten von fiinftigigen Priparaten beobachtet
man, dass die Bildung osteoider Balken aus der Keimschicht
des Periosts schon ziemlich vorgeschritten, und dass ein System
neuer Gefdisse in der Nihe der neugebildeten Zone, deren Ent-
wicklung in der Umgebung der Bruchstelle sich stirker erweist,
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entstanden ist. Nicht selten kann man die Wahrnehmung
machen, dass, wihrend an der periostalen. Oberfliche eine leb-
hafte Entwicklung von Knochenbalken stattfindet, auf der medul-
laren Fliche eine grosse Resorptionszone, durch Howship’sche
Lacunen und Riesenzellen charakterisirt, erschienen ist. Auf der
periostalen Oberfliche aber hat man neben der Neubildungszone
eine Resorptionszone. s beweist dieses, dass die Resorption
gleichzeitig an verschiedenen Stellen desselben Knochens auf-
treten kann und dass dieselbe mechanischen Gesetzen folgt, in-
dem sie von der Stirke des Reizes abhingig ist (modellirende
Resorption). Da wo die stdrkste Reizung stattfand, deren Folge
fu einer reichlicheren Blutzufuhr besteht, so dass die zelligen
Elemente der osteogenetischen Schicht modificirt wurden, tritt
an die Stelle der Proliferation die Resorption. Und hieraus folgt,
dass die Resorption unter bestimmten Reizzustinden nicht nur
an verschiedenen Stellen desselben Knochens auftreten, sondern
auch mit dem Neubildungsprozesse durch Apposition coexistiren
kann. So muss man die modellirende Resorption in der nor-
malen Knochenentwicklung auffassen.

Schlussbemerkung.

Es bleibt uns noch iibrig, die gewonnenen Resultate in
Kiirze zusammenzufassen:

1. Das zwischen die Muskeln transplantirte Periost dussert
sehr bald lebhafte regenerative Kigenschaften, bestehend in einer
Proliferation der fixen Zellen der osteogenetischen Schicht und
in dem Auftreten knorpeliger Inseln in letzterer. Das Resultat
dieser Erscheinungen sind die osteoide Substanz und die primi-
tiven Markriume.

IL Der directe Uebergang der Zellen der osteogenetischen
Schicht in Osteoblasten, ohne vorherige Umwandlung in Chon-
droblasten, ldsst sich nachweisen.

ITII.  Die Entwicklung des heterotopischen Knochens folgt
denselben Gesetzen, wie der normale Knochen.

IV. An der Bildung der osteoiden Grundsubstanz nehmen
nicht nur die Osteoblasten sondern auch die Knorpelzellen Theil,
welch letztere durch die Basis der SHulen zu den primitiven
Markrdumen in Beziehung treten.
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V. Die primitiven Markrdume entstehen durch das Zu-
grandegehen der Knorpelzellen, deren Kapseln sich offnen und
deren Protoplasma in der Grundsubstanz aufgeht. Die diese
Réume erfiillenden Markgranulationen stammen zum Theil von
den alten Knorpelzellen, zum Theil von den Osteoblasten her.

VI. Die regenerative Thitigkeit des Periosts dussert sich
auch in heterologen Geweben, wie z. B. in der vorderen Augen-
kammer und der Iris, nicht aber in Nihrgelatine.

VII. Schwache Reize reichen schon hin, um starke Proli-
ferationen in der osteogenetischen Schicht des Periosts hervor-
zubringen.

VIII. Bei totaler Ablosung des Periosts ist keine Regene-
ration desselben erhiltlich; der grosste Theil der Knochensub-
stanz wird nekrotisch, mit Ausnahme der Stellen, die durch ein
rasch sich entwickelndes Gefisssystem mit dem umliegenden
Bindegewebe in Beziehung getreten sind. An solchen Stellen
tritt die Grundsubstanz der oberflichlichsten Knochenschichten
allmihlich zuriick und die Knochenzellen gehen in Osteoblasten
iiber, aus welchen nachher neue Knochenbalken sich bilden.

IX. Die eigentliche Knochensubstanz, isolirt von Mark und
Periost, ist fihig, osteoide Balken zu bilden durch die Osteo-
blasten, welche aus den oberflichlichen Schichten stammen, wie
es auch bei dem des Periosts entblossten Knochen der Fall ist.
Die regenerative Bedeutung der eigentlichen Knochensubstanz
liegt somit in den Knochenzellen der oberflichlichsten Lamellen,
bestehend in einer directen Umwandlung dieser Zellen in Osteo-
blasten. Wahrscheinlich liefert die Grundsubstanz durch ihre
Rarefaction das Material fiir die Vergrosserung der protoplasma-
tischen Substanz.

X. Die Marktransplantationen geben negative Resultate. —
Bei den Transplantationen von Knochen ohne Mark zeigt sich
Resorption an der medullaren und Neubildung an der periostalen

Knochenoberfliche. — Doch auch neben den Zonen, in denen
die Neubildung am stirksten auftritt, finden sich kleine Re-
sorptionszonen. — Die jungen, osteoiden in der Nachbarschaft

der Resorptionszonen liegenden Balken modificiren sich in chon-
droide Substanz.
XI. Der Resorptionsprozess wird durch chemische Verénde-
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rungen der Knochengrundsubstanz vorbereitet. Die Riesenzellen
haben die Bestimmung, die Zerfallsproducte der Knochenzellen
und Gefiisse in sich aufzunehmen. Sie bilden sich auf Kosten
der Grundsubstanz und der Knochenzellen.

XII. Die reactive Entziindung, welche einer Continuitits-
trennung der Knochen folgt, spielt im Regenerationsprozess keine
active Rolle. — Die Entziindungsproducte erleiden regressive
Metamorphosen. )

XIII. Fast alle Knochenzellen in der Nachbarschaft der
Bruchstelle werden nekrotisch. Die Kerne reagiren nicht mehr
auf Farbstoffe. — Solche nekrotischen Zonen werden durch die
Neubildung reparirt, welche aus den zahlreichen an der Knochen-
oberfliche in Folge von Rarefaction der Grundsubstanz frei ge-
wordenen Osteoblasten hervorgeht.

XIV. Auf Seite des Periosts beginnt der Regenerations-
prozess schon nach 36 Stunden, eingeleitet durch Proliferation
der Zellen der osteogenetischen Schicht, in welcher die Differen-
zirung der Grundsubstanz in osteoide Balken erscheint. Eine
solche Differenzirung erfolgt auch auf der medullaren Fliche des
Knochens inmitten der zahlreichen Osteoblasten, welche gréss-
tentheils den Knochenzellen der innersten Lamellen entstammen,
zu einem kleinen Theil aber auch aus den Markzellen hervorgehen.

Erklérung der Abbildungen.

Taf. XVI—XVIIL

Fig. 1. Regenerationsbefund eines Stiickes Periost einer Ratte, 8 Tage post
transplantationem zwischen die Riickenmuskeln einer anderen Ratte.
Léngssehnitt.  5tigige Fixation in Flemming’scher Flassigkeit.
Hamatoxylinfirbung. Leitz Syst. VI[, Oc. . A Peripherische Zone
neugebildeten Knorpelgewebes. B Siulenformige Anordnung der
Knorpelzellen. € Spindelférmige Knorpelzellen, Stringe bildend,
welche nach Art eines Perichondriums zur Seite des neugebildeten
Knochens sich- ausbreiten. D Umwandlung der Knorpelzellen in
Osteoblasten. E Bildung der primitiven Markriume durch Zugrunde-
gehen der Knorpelzellen. FF Junge Knochenbalken. G G Primitive
mit Markgranulationen erfillte Markriume.

Fig. 2. Knochenneubildung auf der Iris eines Kaninchens 10 Tage post trans-
plantationem eines kleinen Periostlappens in die vordere Augen-
kammer. 3tigige Fixation in Flemming’scher Flissigkeit. Saffranin-
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Fig. 4.

Fig. 5.

Fig. 6.

Fig. 7.
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farbung. Leitz VI, Oc.1l. A Neugebildete Knochenbalken. B Osteo-
blasten, um die Balken herum liegend. C Pigmenthaltige Zellen.
D Riesenzellen. E Irisgewebe mit Pigmentzellen und ganz frei von
leukocytérer Infiltration.

Transplantation von Knochen ohne Periost. Regenerationszone in
der unteren Partie eines Rattenfemur, ohne Periost transplantirt.
2 Wochen post transplantationem. Injicirt mit Berlinerblau. Saffra-
ninfirbung. Nachfirbung mit Sturegrin. Hartnack VIII, Oc. IIL
A Nekrotische Knochensubstanz. B Knochenzellen, deren Kerne
nicht mehr mil Saffranin gefarbt sind. C Detritus enthaltende Mark-
rdume. D Riesenzellen, an der Oberfliche der Resorptionszone.
E Neugebildete Knochenbalken. F Osteoblasten, welche um die neu-
gebildete Zone herumstehen. H In die durch die Balken gebildeten
Riume eindringenden Gefisse. J Starke Gefassentwicklung im Zu-
sammenhang mit der Resorptionszone. K Junges gefissreiches Binde-
gewebe. i
Transplantation eines markfreien Femursplitters einer Ratte zwischen
die Riickenmuskeln 24 Tage post transpl. Villige Umwandlung des
ganzen Splitters in Knorpel. Lingsschnitt. Hamatoxylinfarbung.
3tigige Fixation in Flemming’scher Flissigkeit. Hartnack V, Oc. IIT.
A Knorpelzellen mit 1 oder 2 Kernen. B Peripherische Knorpel-
zellen, die spindelférmiges Aussehen angenommen haben. C Bildung
eines Markraumes. D Muskelfasern. E Noch nicht in Knorpel um-
gewandelte Knochenzellen.

Transplantation eines marklosen Rattenfemurs zwischen die Ricken-
muskeln, 24 Tage post transplant. Neubildung an der Periostober-
fliche. Resorption in der Gegend eines neugebildeten Balkens. Bil-
dung von Knorpelsubstanz. 5tigige Fization in Flemming’scher
Flissigkeit. Saffraninfarbung. Hartnack VII, Oc. 1II. A Knorpel-
substanz, die fast die neugebildeten Balken ersetzt hat. B Osteo-
blastenstratification rings um den Balken herum. C Riesenzellen.
D Osteoblasten. E Umliegendes Bindegewebe. F Knochenoberflache.
Bildung der Riesenzellen in einem von der Resorption ergriffenen
Knochenstiick. 6tigige Fixation mit Flemming’scher Flissigkeit.
Saffraninfirbung. Leitz VII, Oe. III. A Zone, wo die Grundsubstanz
ein feinkérniges Aussehen angenommen hat. B Vergrosserte und
feinkirnig gewordene Knochenzellen, die im Begriffe sind, Riesen-
zellen zu bilden. € C Schon gebildete -Riesenzellen, Fettkdrnchen
enthaltend. :

Querschnitt durch einen Kaninchenfemur, in Resorption begriffen,
4 Tage post fracturam mit Periostabljsung. stigige Fixation in
Flemming'scher Fliissigkeit. Saffraninfirbung. Hartnack VII, Oc.IIL
A Periostale Oberfliche. B Unregelmissige Markoberfliche des Kno-
chens. CC Howship’sche Lacunen. D Riesenzellen. E Neugebildete
Blutgefisse. '
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Structurbild einer Kaninehentibia, 5 Tage post infractionem. Bruch-
stelle quer, sich fast Gber die innere Hilfte der innersten Knochen-
lamellen erstreckend. Langsschnitt. Stagige Fixirung in Flemming-
scher Flissigkeit. Entkalkung mit 1procentiger Chromséure. Saffra-
ninfirbung unter Beimischung von Siuregelb. Hartnack V, Oc. IV.
A Markoberfliche des Knochens. B Querfractur der innersten Kno-
chenlamellen. C Aeusserster Theil der Knochenwand. D Diastase
zwischen den inneren und #4usseren Theilen der Knochenwand.
e Haufchen von Knorpelzellen am inneren Ende der Fracturlinie.
f Grosse Menge von Osteoblasten, auf der Knochenoberfliche frei
geworden, aus Knochenzellen stammend. ggg Knochenzellen, welche
wihrend ibrer Umwandlung in Osteoblasten” angetroffen werden. Der
helle Saum reprasentirt die Rarefaction der Grundsubstanz, die zur
Befreiung der neuen Zellen fihrt. hh Neugebildete Knochenbalken,
die den-inneren Callus bilden. 1ii Nekrosirte Knochenzellen in der
Nahe der Bruchstelle, k Osteoblasten, die den diastatischen Theil
erfiillen.

Vollstindige Fractur einer Kaninchentibia am 6. Tage. Lingsschnitt.
btagige Fixation in Flemming’scher Losung, Saffraninfirbung. Nach-
firbung mit Siuregriin. Hartnack V, Oc.IV. A Periostoberflache.
B Markoberfliche. ¢ Differenzirung der Grundsubstanz in osteoide
Balken in der Cambiumschicht. d Gruppen von Periostzellen, welche
durch Kernumgestaltung an Kariokynese erinnern. e Knorpelzellen
am Ausseren Ende der Fracturlinie. f Junge Knochenbalken, von
Osteoblasten gebildet, welche aus den Knochenzellen der innersten
Schichten und zum geringsten Theil aus den Markzellen stammen.
g Rarefactionszone um die sich in Osteoblasten umwandelnden
Knochenzellen herum.



