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XIX. 

Zur Histogenese der Knochenregeneration. 
Experimentelle Studien aus dem pathol. Institut in Zfiricb. 

Von Dr. A. Bonome aus Genua. 

(Hierzu Taf. XVI--XVIII.) 

Die enge Beziehung zwischen den meisten pathologisch-ana- 
tomischen Ver~inderungen des Knochengewebes und dem Rege- 
nerationsprozess erkl~irt das grosse wissenschaftliche Interesse, 
welches die Entwicklungsvorg~nge dieses Gewebes erwecken. 
Wenn man bedenkt, dass weder alle die zahlreiehen, his jetzt 
auf dem Gebiete der Histogenese der Knochen erschienenen Ar- 
beiten zu einem iibereinstimmenden Resultate geffihrt haben, 
noch fiberhaupt vSllige Klarheit in das Wesen der Knochenneu- 
bildung gebracht worden ist, so begreift man leieht die viel- 
fachen, gemachten Anstrengungen, um zu positiven Resultaten 
zu gelangen, auf cinem GebieLe, welches nicht nnr das Interesse 
der Wissenschaft in hohem Maasse beansprueht, sondern dem 
auch tiberdies noeh eine practische Seite zukomm~. Haben ja 
nicht die mannichfachen anatomisch-pathologischen Erscheinun- 
gen, die ffir den Chirurgen zu Indicationen N~" die Resection 
werden, um eine mehr .oder weniger vollkommene functionelie 
Lelstungsfghigkeit wieder zu erhalten, ihre solide Basis in der 
Kenntniss der Regcnerationsvorggnge? Wie die anatomisch- 
pathologlschen Vorg~inge dcr Knochen wghrend ihrer Entwicklung 
ein vorziigliches Material ffir die Kenntniss des normalen Entwick- 
lungsgangcs der Knochen fiberhaupt liefern, so sind uns anato- 
misch-pathologische Ver/inderungen sehon vollkommener oder 
nahezu entwickelter Knochen ein ausgezeichnetes tt/ilfsmittel ftir 
alas Studium deren Neubildung. Itieraus ergiebt sieh unmittel- 
bar die Nothwendigkeit der experimentellen Untersuchungen. Das 
mit schon vollst'~ndig entwiekelten Knochen angestellte Experi- 
ment. abgesehen von dem genetischen und topographisehen Werthe 
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desselben, bietet uns Gelegenheit zur Besprechung einiger fun- 
damentaler Thatsachen, welche nicht nut ffir Knochen'im Ent- 
wicklungsstadium, sondern auch unter p~thologischen Umst~inden 
ffir schon vSllig entwickelte Knochen Bedeutung h~ben, so z. B. 
die Ph~nomene der Neubildung dutch Apposition oder die Re- 
sorptionsprozesse. Diese Erscheinungen sind so innig an die 
Ver~nderungen des Knochengewebes selbst gebunden, dass dar- 
aus die UnmSglichkeit resultirt, sich mit den t~egenerationsvor- 
gs zu besch~ftigen, ohne auch diese selbst zu beriicksich- 
tigen, Vorg~inge, fiber deren Erkl~rung heutzutage noch nicht 
das letzte Wort gesprochen ist. 

Damit nicht der Knochenneubildungsprozess yon den Vor- 
g'~ngen der normalen Entwicklung gestSrt wird, ist es nothwen- 
dig, zum Studium der elementaren Prozesse, welche die Knochen- 
neubildung~ unabh~ngig yon ihrer norma]en Entwicklung, cha- 
rakterisiren, nur schon ausgewachsene Thiere herbeizuziehen. 
Ebenso unerliiss]ich ist es~ dass derartige Untersuchungen auch 
an in situ gelassenen Knochen ausgeffihrt werden, insofern nehm- 
lich die Neubildung bei kiinst]ich erzeugten Substanzverlusten, 
Resectionen oder Fracturen studirt werden soll. in einem sol- 
chen Falle jedoch gelingt es nut ziemlich schwer, zu erkennen, 
was flit eine Rolle jeder einzelne Knochenbestandtheil bei der 
Regeneration spielt, du diese alle gleichzeitig mehr oder weniger 
gereizt werden; was eine st~rkere reactive Entziindung mit sero- 
hSmorrhagischen Infiltraten und mit partiellen Nekrosen zur 
]?olge hat, Erscheinungen, die alle dem Studium der elementiiren 
Neubildungsprozesse hemmend.entgegentreten. Man ist daher ge- 
zwungen, die verschiedenen Knoehenbestandtheile isolirt in ihrem 
Yerhalten im Regenerationsmechanismus zu prfifen und da geben 
uns partielle Liisionen sowie totale und partielle Transplantationen 
ein vorzfigliches Mittel an die Hand. Die Transplantationen 
ffihren bisweilen Nachtheile mit sich, welche die Beobachtung 
sehr erschweren, ja selbst unmSglich machen kSnnen. Als solche 
erwiihnen wit die Nekrose auf den transp]antirten Theilen in 
]?olge yon mangelhafter Vascularisation oder starkc Entziindun- 
gen, welche in der Nachbarschuft des transplantirten Stfickes 
entstehen kSnnen, mitunter genfigend, urn die Eiterung desselben 
nach sich zu ziehen. Diese Methode partieller Transplant~tionen 
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wurde schon yon Oll ier  1) und 5Iaas ~) benutzt. Ihre Experi- 
mente aber beschr~inkten sich auf die makroskopisehe Prfifung 
der Regenerationsvorg~nge. Es lassen sich mit dieser Methode 
und bei vorsichtiger Anwendung derselben selbst die verschie- 
denen Phasen der heterotopischen Knochenentwicklung sehr schSn 
verfo]gen. Ollier ist es nur bei wenigen Transplantationsver- 
suchen yon Periost gelungen~), Knorpelsubstanz, die Vorl~uferin 
des Knochengewebes, zu erhalten, was Ollier aus der Kleinheit 
des transplantirten Stfickes, der schlechten Anpassungsfi[higkeit 
des Gewebes, in das die Transplantation gemacht wurde und 
aus der Verschiedenheit der Versuchsthiere zu erkl~ren sich be- 
miihte. Dieser Misserfolg mag indess vielmehr in der Reizungs- 
st~irke und in dem Einfiuss der u seine Erkl~rung 
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 aueh verschiedene Wirkungen nach sieh ziehen 
und dass, anstatt~ Knorpel zu erzeugen~ eine miissige Reizung 
der Kambiumschicht blos eine element~re Hyperplasie zur Folge 
hat? Wir werden mit Hfilfe yon Experimenten und mit Demon- 
stration mikroskopischer Objeete des weiteren kennen ]ernen, 
welche Bedeutung diesen Ph'~nomenen beizumessen ist, welche 
nicht nur in den Transplantationen zu Tage tritt~ sondern aueh 
bei der Callusbildung sich wiederholt. Und in der That be- 
gegnen wir dem Knorpel fiberall da, wo die st~rkste Reizung 
stattgefunden hatte, und je welter man sich z. B. yon dem Sitze 
einer Fraetur entfernt, desto mehr sieht man betr'~chtliche Hyper- 
plasie der osteogenetischen Schicht rait directen Ueberg~ngen 
der Zellen detselben in wirkliehe Osteoblasten an dessen Stelle 
treten. Fiir jetzt beschr~nke ich reich darauf, zu best~tigen, 
dass der Grad der Intensit'~t des Reizes, der auf das Regenera- 
tionsgewebe ausgefibt wird, wie aueh eine mehr oder weniger 

~) Trait~ experimental et elinique de la r4g4neration des os etc. 1867. 
2) Ueber das Waehsthum und die I~egeneratiou der RShrenknoehen, mit 

besonderer Beriicksichtigung der Callusbildung. L an  gen  b e ck ' s  Arehi-~ 
ffir klinische Chirurgie. Bd. XX. I:[ft. 4. 

3) Gelang auch R. B u c h h o l z .  Bd. 26. S. 78, 
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grosse Neigung zur Vaseularisation auf die Differenzirang der 
physiologisehen Function der Elemente des genannten Oe- 
webes yon bedeutendem Einflusse sind. Die meisten Autoren, 
welche mit der Neubildung tier Knoehen sieh bescMftigt haben, 
haben des Versuehsrnaterial vorzugsweise von Fraeturen, yon 
Substanzverlusten, yon Amputationsstumpfet) und yon patholo- 
gisch-anatomischen Objeeten, wie Nekrosen, Caries etc. herge- 
nommen. Die Bedeutung einiger' regressiven Ph~tnomene, welehe 
in inniger Beziehung zu der Neubildung stehen, hat sieh fast 
ausschliesslich bei der direeten Untersuehang pathologischer Ob- 
jecte herausgestellt, wghrend Arbeiten auf experimenteller Seite 
blos nach einzelnen Richtungen zu befriedigenden Resultaten 
geffihrt haben. So z. B. wurde die Resorptionstheorie, welche 
zu so vielen Controversen unter den Autoren Anlass gegeben 
hat, experimentell nur auf Knochen von mit Krapp geftitterten 
Thieren und bei Einkeilung yon Silberstiften studirt. Die Me- 
thode partieller Transplantationen bietet Oelegenheit, sowohl die 
regenerativen als die regressiven Prozesse zu priifen. Ich nut 
babe mir zur Aufgabe gemaeht, den Knochenneubildungsvorgang 
speciell durch Transplantation einzelner Knoehenbestandtheile, 
sei as in homologes, sei es in heterologes Gewebe, zu studiren, 
um hernaeh die erlangten Resultate mit denjenigen yon Frae- 
turen, Substanzverlusten, einfachen Reizungen und yon anato- 
misch-pathologischen Prozessen in Vergleieh setzen zu kSnnen. 
Aus frfiher angedeuteten Or/inden babe ieh dan V~;rzug der par- 
tiellen Transplantationen gegeben. Sie allein gestattet, alle De- 
tails des Prozesses zu verfolgen, sowohl die, welche auf das 
transplantirte Stfiek, als aueh diejenigen, welehe auf des Grund- 
gewebe und die Gef/isse Bezug haben. Der Oft der Transplan- 
tation war meistens des Muskelgewebe, mituntgr die vordere 
Augenkammer, wobei die Durehsiehtigkeit der Cornea mit Vor- 
theil zu benutzen ist, um makroskopiseh am lebendigen Thiere 
die Veriinderung tier transplantirten Stiicke verfolgen zu kgnnen. 
Um aueh direct die Vergmderungen,~ welehe den Regenerations- 
prozess eharakterisiren, genau mikroskopiseh zu beobaehten, habe 
ieh nach dem Rathe des I-Ierrn Prof. Klebs eine Reihe yon 
Periosttransplantationen auf N~hrgelatine, bald mit Humor aqueus, 
bald mit Blutserum bereitet, in sterilisirte Glaszellen, wie sic 
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zum Studium der Mikroorganismen gebraucht werden, gebracht 
und darin zweckm~issig untersucht. Diese Untersuchung, damit 
iiberhaupt gute Resultate erhofft werden konnten, musste so ein- 
gerichtet werden, dass man das transplantirte Stiick in einer 
Temperatur, ungef~hr gleieh der KSrperw~rme fortwi~hrend be- 
obachten konnte. Zu diesem Zwecke wurde das Mikroskop mit 
der diesbezfiglichen Glaszelle in ein doppeltrandiges Zinkk~st- 
chen gestellt, welches man mit Wasser auf 350 erw~rmte. Alle 
2--3 Stunden wurden Beobachtungen gemacht, was bequem go: 
schehen konnte, da die vordere Wand des Ks 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 Frae- 
turen, Substanzver]uste und verschiedene mechanische Reizungen, 
wie auch eine P~eihe pathologischer Objecte, die Inir yon Herrn 
Prof. Klebs  gef/~lligst zur Verffigung gestellt worden waren. 
Ich nehme bei dieser Gelegenheit Anlass, Herrn Prof. Klebs  ffir 
seine Freundlichkeit meinen boston Dank 5ffentlich auszusprechen. 

Als Versuchsthiere dienten mir hauptsiichlich weisse Ratten, 
Kaninchen und Tauben, meistentheils ausgewachsene Exemplare. 
Alle verwendeten Stficke wurden, sobald das Thier mit Cloro- 
form getSdtet worden war, mit Berliuerblaumasse injicirt und 
zur Fixirung der Elemente isolirt ffir einige Tage in Hem- 
ming'sche Fliissigkeit gebracht. Zur Entkalkung benutzte ich 
eine 1--2procentige Chroms~urelSsung. Mitunter kamen einzelne 
Stiieke, wie z. B. das Poriost fi'isch zur Untersuchung, nachdem 
das Cambium ausgebreitet und mit Flemming'scher Fl~ssigkeit 
behandelt worden war. Diese Methode bietet den Vortheil einer 
schnelleren Fixation der Elemente speciell tier Kerne, wie Flora- 
ruing 1) und Kraff t  ~) gezeigt hubert. Die Fixation der Etemente 
indessen kann auch mittelst parenchymatSser odor endovaseu- 
1/irer Injectionen yon Flemming'scher Fliissigkeit erreicht werden. 
Zur F~rbung bin ich im Falle, ausser dem yon Krafft  u. A. 
sehr geriihmten H~matoxylin auch Saffranin in starker LSsung 
zu empfehlen und ziehe dieses dem H/imatoxylin und dem Pikro- 

1) Zellsubstanz, Kern- und Zelltheilung. Leipzig 1882. 
~) Zur ttistogenese des periostalen Callus. Beitr~ge zur path. Anatomic 

u. Physiologic, herausgeg, yon Ziegler. Jena 1884. 
Archly L pathol. Anat. Bd. C. Hft. 2. 2 0  
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oarmln entschieden vor, indem yon demselben die Kerne und 
die Knorpelsubstanz sehr gut gef~rbt werden und es gestattet 
die Zwischensubstanz und das Bindegewebe mit anderen, passen- 
den Substanzen zu f~rben. So z. B. habe ieh sehr gute und 
beweisende Pr/iparate bekommen dutch Vereinigung yon Saffranin 
mit Benzolderivaten, welehe zufolge ihrer sauren Reaction die 
Grnndsubstanz Nrben. 

Sehr in die Augen springend ist der VortheiI tier Saffranin- 
f~irbung vor allen anderen flit die Knoehen. Meine Methode ist 
des n~heren folgende: Zuerst bringe ich die Sehnitte etwa 
15 Minuten lang in Wasser, dem etwas Kalilauge zngesetzt ist, 
um ihnen die yon der Entkalkung her eigene saute Reaction zu 
nehmen. Ein nun folgendes Fgrben mit Saffranin (1 : 30 Wasser) 
w~hrend ca. 15 Minuten gen~gt, um eine dauerhafte F~rbung zu 
erzielen. Nach Waschung mit Wasser und Alkohol maehe ich 
mit einer starken Lfsung yon Sguregrfin (ca. 15 Minuten) die 
Nachf~rbung und wasche wieder in gleicher Weise. Das Saffra- 
nin l~sst sich tibrigens aueh ganz gut allein verwenden. 

E x p e r i m e n t e l l e  U n t e r s u c h u n g e n .  

I. l)as Per ios t  und seine B e d e u t u n g  im R e g e n e r a t i o n s -  
prozesse .  

S u m m a r i u m :  Struetur des P e r i o s t s . -  Moderne Ansiehten 
fiber die regenerative Function des Periosts. - -  Resultate der 
Transplantation. 

A. Transplantation des Periosts allein zwischen die Muskeln, 
unter die I-Iaut und in die vordere Augenkammer. - -  Ver~nde- 
rungen im Periost und in dem Gewebe, in das die Transplan: 
tation gemaeht wurde.---  Gefgssverbindungen. - -  Transplan- 
tation auf die Nghrgelatine. - -  Resultate der localen Periost- 
irritationen. - -  Einfaehe mechanisehe Irritation ohne F r a e t u r . -  
Substanzverluste. - -  Chemische l~eizungen. - -  

B. Transplantation des Knochens ohne Periost. - -  Erfolge 
auf der Oberfl~che des Knoehens und auf dem Naehbargewebe. 

Das Periost im normalen Ruhezustande besteht aus zwei 
morphologisch gut unterschiedenen Schiehten, einer ~.usseren 
feinen, yon fibrillgrem Aussehen, die mit ihrer Hauptaxe der 
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Axe des Knoehens parallel eingelagerte Spindelzellen enthalten 
und einer inneren di&eren, aus grossen, polygonalen Zellen mit 
nut einem centralen Kerne und KernkSrperchen zusammen- 
gesetzten; letztere Zellen sind dioht aufeinandergehgnft und bil- 
den alas wesentliehe Element des Periosts. Die Intercellular- 
substanz ist spiirlioh. Diese Theilung des Periosts in zwei 
Schichten kommt sehon im primitiven Perichondrium zu Stande, 
sobald in dem noeh knorpeligen Knochen die ersten Spuren der 
Ossification zu Tage treten. (Ossificationspunkt.) Das Ersohei- 
non des Ossifieationspunktes in den Rtihronknoehen ist gekenn- 
zeichnet dareh eine Segmentirung des primitiven Knorpels in 
zwei Theile, weiche die beiden Enden des embryonalen Knochens 
repr•sentiren. Letztere erscheinen so yon einer bereits mit Kalk- 
salzon impr~ignirten Zone eingeschnfirt. Za der Zeit kann man 
die Theilung des Perichondriums in die genannten Schichten nut 
iu denjenigen Punkten des Perichondriums beobachten, welohe 
schon tiber ossificirte Knorpelsubstanz gelagert sind. In don 
weiteren Entwicklungsstadien, we die ganze Knochenoberfliiche 
ihr knorpeliges Aussehen verloren hat, tritt diese Theilung des 
Perichohdriums deutlicher horror, indem man das Erscheinen 
eines 6efiisssystemes beobachten kann, welches dem primitiven 
Perichondrium fehlt. Die periostalen Oef/isse sind sehr gross 
und verlaufen zuerst in der /iusseren Schieht, parallel der Ober- 
fl:~iche des Knochens, yon Zeit zu Zeit kniiuelf6rmige Netze bil- 
dend, wie dies in yon mir mit Berlinerblau injicirten Priipa- 
raten von ganinchen sehr deutlioh ersichtlich ist. I)iese kniiuel- 
f6rmigen Gefgsssehlingen traten in die osteoblastisehe Sohicht 
des Periosts ein, indem sic in die Gef/isse der iiusseren Sehicht 
fibergehen. Bisweilen werden die periostalen Oefgsse so zahl- 
reich and gross, class bei der Injection sich die periostale Schioht 
der Beobaehtung vSllig entzieht and der Knoehen von einem 
dichten BlntgeNsssystem bekleidet erseheint. Die Vaseularisation 
der darunter sieh befindenden oompaeten Knoehensubstanz geht 
fast ausschliesslieh veto Periost aus. Es ist mit Leiohtigkeit zu 
beobachten, dass yon dell in longitudinaler Richtung verlaufen- 
den grossen Oefgssen andere kleinere Oefiisse in spitzem Winkel 
sich abzweigen, die sich gegen die I(noehensubstanz richten, in 
sie eindringen und aus einer zarten Schicht endothelialer Zellen 

20* 
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bestehen. Viele dieser Gef~sse, sobald sie in die Knochensub- 
st~nz eingedrungen sind, verV~steln sieh in derselben, viele trctea 
in schrgger Richtung in den Markkanal ein, we sie sich 1nit dem 
ansehnlichen Gefgssnetz der Peripherie der Medulla verbinden. 
Auf der 5~usseren Sehicht des Periosts khnnen aueh Lymphbahner~ 
und Lymphrgume wahrgenommen werden. 

Bis jetzt gehen die Ansichten der verschiedenen Autoren in 
Betreff der Bedeutung des Periosts gegenfiber den anderen 
Knochenbestandtheilen ira Neubildungsprozesse sehr auseinander. 
Ein Theil derselben, Rok i t ansky l ) ,  Scarpa~), J. Mtiller3), 
Lessen ~) und Hofmocklh), indem sie dem Periost eine gewisse 
Wichtigkeit zuschreiben, wollen auch das Knochengewebe be- 
theiligt wissen; Hofmockl  und Lessen erwghnen aueh bereits 
einige Vergnderungen, die sie in den Knochenzellen beobacbtet 
haben. Andere theilen die Hauptbedeutung dem Perioste, tier 
Medulla und den an]iegenden Weichtheilen zu, so Virchow6),  
Fhrs terr ) ,  OurltS), O. Weber~), 011ierl~ Hueter l ' ) ,  Volk- 
mannl~), Bi l l ro th '3) ,  R. gein~4), Hilty'~). 

Eine dritte Gruppe ~Flourens~6), Lebert~7), Voetseh18), 

~) Wiener Zeitsehrift, April 1848 u. Lehrbueh tier path. Anatom. 1856. 
~) Conf. Rus t ,  }Iagazin 1831. Bd. 33. 
3) Ueber die Entwicklung der Knochensubstanz. Leipzig 1856. 
4) Ueber Rfickbildung des Callus. Dieses krchiv Bd. 55. 
~) Ueber Callusbildung. S t r i e k e r ' s  Jahrbfieher 1874. 
6) Cellularpathologie. Berlin 1858. 
7) Handb. der spee. path. Anatomie. 1863. 
s) Knoehenbrfieke. Berlin 1861. 
9) Dieses Archly Bd. 15. gft. 5 u. 6. 1859. 

lo) Lee. cir. 
11) Grundrisse der Chirurgie. 
~) In P i t h a - B i l l r o t h ' s  Chirurgie. 
~3) Allg. Chirurgische Pathologie und Therapie. B i l l r o t h ,  J o u n g  und 

Menzel ,  Ueber die Regeneration des Knoehens veto Periost. 
14) Ueber Regeneration gebroehener und resecirter Knoehen. 
1~) Der inhere Callus, sein Entstehen und Bedeutnng. H enl e u. P fl fi g er 's  

Zeitsehrift. III. 2. 1853. 
16) Recherehes sur le developpement des os et des dents. Paris 1842. et 

Theorie experimental de la formation des os. Paris 1843. 
17) Annales de la Chirurg. franc, et ~trang. T.X.  1844. et Physiologie 

pathol. Paris 1845. 
is) Die Heilung d. Knoehenbrfiehe per primam intentionem. Heidelberg 1843 
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Alquie 1)] betrachtet das Periost allein als den Hauptfaetor d e r  
Knochenregeneration. 

Wie aus diesen Angaben hervorgeht, wird dem Periost bald 
eine gr5ssere, bald eine kleinere Bedeutung f/Jr den Knoehen- 
neubildungsprozess zuerkannt. Eine Reihe bedeutender Kliniker 
geben an, dass die anliegenden Weiehtheile sieh attiv an der 
Knoehenneubildung betheiligen, indem sie den ganzen Vorgang 
als Entziindung auffassen. 8o ist nath Bi l l ro th  der Callus 
nithts anderes als ein Entziindungsproduet, d.h. eine entzfind- 
lithe Neoplasie, welehe yon einer zelligen Infiltration im Periost 
und den ttavers'sehen Kaniilthen gebildet wird, wie auth yon 
einer Infiltration im Knothenmark und in den umliegenden 
Weiththeilen. Bi l l roth schreibt dem Periost keine aussehliess- 
lithe, osteoplastisehe Bedeutung zu, aber betraehtet diese Mem- 
bran als zur Bindesubstanz zugehSrig, fghig unter einem ent, 
ziindlithen Reize zu proliferiren. Wir ersehen hieraus Mar, dass 
Bil l roth die ganze regenerative Bedeutung den weissen Blut- 
zellen zuerkennt, die zwisehen die Bruthfli~chen infiltrirt den 
Callus zu formiren im Stande sind. Es handelt sieh also um 
einen iihnlithen Vorgang, wie bei der Narbenbildung. Wenn 
diese Ansitht thdlweise dutch die Versuthe yon Maas ~) und 
Anderen auf dem Wege subeutaner Zinnoberinjeetionen, arts wel- 
ehen hervorgeht, dass hath einer Zeit yon f/inf Wothen im 
Periost und im Callusgewebe noeh ZinnoberkSrnehen naehweis- 
bar sind, unterstfitzt wird, so wird derselben yon den Versuehen 
yon Oll ier  3) und auth Maas wiederum widersproehen, welehe 
den Beweis liefern, dass ohne Betheiligung der inneren Sehitht 
des Periosts kdne Knoehenneubildung mSglith ist. Und in der 
That hat Ollier durth eine Reihe vergleithender Experimente 
dargethan, dass, wenn man durch Abkratzen oder dureh Caute- 
risation mit sthwaeher SilbernitratlSsung die innere Sthitht des 
Periosts zerstSrt, keine Knoehenneubildung mehr erzielt werden 
kann. Es bewahrheiten sieh diese vergleiehenden Experimente 
selbst auf einem und demselben Lappen ausgefiihrt. Naeh der 
Ansicht Bi l l roth 's  ist yon der ZerstSrung eines Theiles des 

1) Clinique mddicale de 5iontpellier, ~Iai 1844, 
2) a. a. O. 
a), a. a. O, 
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Periosts, wodurch eine st~rkere Reizung und bedeutendere Leuco- 
cyteninfiltration hervorgebracht wird, eine st~rkere regenerative 
Reaction zu erwarten; es tritt aber gerade das Gegentheil ein. 
Dera Periost korarat also nach Ollier eine specifische Bedeutuag 
ira Regenerationsprozesse zu. Auch Virchow 1) unterstfitzt diese 
Ansicht, indera er die Knochenneubildung yon einer Proliferation 
der inneren Schicht des Periosts abh/ingig glaubt, die theilweise 
zuerst in Knorpelsubstanz, theilweise direct in Knoehengewebe 
fibergeht. Neuerdings beobachtete ferner Bajard i  ~) im Callus 
ein Proliferationsstadiura der Periostzellen in den ersten 52 Stun- 
den nach dem Trauraa, welchera bald die Differenzirung der 
zelligen Eleraente yon der Grundsubstanz der osteogenetischen 
Zone folgt. Diese Differenzirung ist dutch die Bildung yon ru- 
diraent/~ren osteoiden Balken charakterisirt~ welehe yon der 
Oberfl/iche des Knochens herkoraraend und dera Laufe der Ge- 
f/isse folgend, in die osteoplastische Schicht des Periosts ein- 
dringen; die fibrSse, ~ussere Schicht des Periosts, von einer 
Leucocyteninfiltration abgesehen, erleidet keine bemerkenswerthe 
Ver~nderung. Vor Kurzera ist noch Krafft  3) durch eine Reihe 
yon Beobachtungen ira jungen Callus zu dera Schlusse gelangt, 
dass nieraals eine Wanderzelle sich in Osteoblasten urawandelt. 
Er ffihrt dies ~heilweise auf die morphologischen Unterschiede, 
theilweise auf die Kerntheilungsfiguren der Periostzellen zurfick. 
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 grSsste Theil der Wanderzellen 
ge]~t zu Grunde und liefert darait vielleicht den nun proliferiren- 
den Zellen ihr Bauraaterial, ein anderer Theil nimmt die Zer- 
fallsproducte des zertrfiramerten Gewebes~ wie auch des hervor- 
gequollenen Blutes in sich auf und vergrSssert sorait sein u 
men, ein weiterer Theil niramt ebenfalls an Voluraen zu, erh/~lt 
bl/ischenfSrraige Kerne und korarat wahrscheinlich ffir die Bil- 
dung des Bindegewebes zur Verwendung. Kraff t  betrachtet den 

1) a. a. O. 
5) Ueber die Bildung und Riickbildung des Callus etc. M o l e s c h o t t ' s  

Untersuchungen. X[[. 3. ~. 4. Hft. 
3) a. a. O, 
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Knochenneubildungsprozess als vSllig unabhs vonder reae- 
riven gntziindung, welche an den Fracturstellen aufzutreten ptlegt. 

Nach diesen nenen Ansi&ten wird der Regenerationsprozess 
in den ersten Tagen seines Auftretens von einer reactiven Ent- 
ziindung begleitet, weshalb es yon Wichtigkeit ist, zu entsehei- 
den, in welchem Verhiiltnisse diese beiden Prozesse zu einander 
stehen und welches ihre Bedeutung ist. Bei dieser Frage nun 
haben wir folgende Seiten des Ngheren zu berficksichtigen: 

1) Auf welche Weise verwandeln sich die proliferirenden 
Ze]len der osteogenetisehen Schicht in Knochensubstanz? 

2) Ist es mSglich, 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, welehe die primitiven 
Markrgume ausf/illen ? 

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 ieh reich dabei bemtihte, eine m5glichst geringe 
Reizung zu erzeugen und die osteogenetische Schieht speciell zu 
erhalten. 

Gehen wit nun zu den erzielten l~esultaten iiber! 

A. Periosttransplantationen zwischen Muskelm 

Diese Versuchsreihe wurde fast ausschliesslich auf weissen 
Ratten ausgefiihrt. Ein Perioststiick wurde sorgfs von dem 
Femur oder der Tibia einer ausgewachsenen, lebendigen Ratte 
losgelSst und sofort zwischen die Riickenmuskeln anderer Ratten 
eingeheilt. Mit Zuhfilfenahme der antiseptischen Cautelen er, 
zielte ich stets Heilung per primam. In verschiedenen Zeit- 
r~umen wurden alsdann die Thiere mit Chloroform getSdtet und 
die betreffenden Theile sofort mit Flemming'scher Flfissigkeit 
fixirt. 

In Pr~paraten nun yon vier Tagen beobaehtet man an der 
Stelle der kleinen Operation eine weissgelbliche Substanz voa 
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fibrinSsem makroskopischem Aussehen, h~rterer Consistenz als 
die umliegende Muskelsubstanz und von doppel~ bis dreifach so 
grossem Volumen wie das ursprfinglich transplantirte Stfick. Das 
umliegende Muskelgewebe scheint keine bemerkenswerthe u 
~nderungen erlitten zu haben, abgesehen yon etwas grSsserer 
Bl~sse und homogenerem Aussehen wie normal. 

In mikroskopischen Pr/~paraten erweist sich der Regenera- 
tionsprozess auch schon zu dieser Zeit ziemlich ausgepr~gt. An 
der transplantirten Stelle lassen sich die beiden Sehichten des 
Periosts nicht mehr erkennen. Inmitten der bedeutend prolife- 
rirten Zellen der osteogenetischen Schicht bemerkt man eine 
Masse yon dicht aneinander gedr~ngten Knorpehellen mit sp~ir- 
licher Zwischensubstanz. An der Peripherie zeigen sich diese 
Zellen meistens rund oder oval, haben ein feinkSrniges, reich- 
liches Protoplasma und ein oder zwei centrale Kerne. Die Zell- 
membran erscheint sehr scharf contourirt. Die ]ntercellularsub- 
stanz hat hyalines Aussehen und f~rbt sich stark mit H~matoxylin 
und Saffranin. Gegen die Peripherie zu streben diese Zellen ein 
ziemlich regelm~ssiges, sieh zwischen die Muskelsubstanz ein- 

keilendes Kreissegment zu bilden, welches yon einer Schieht 
neugebildeter Bindegewebszellen bedeckt ist .  Je n/iher die 
Knorpelzellen dem Centrum der Knorpelsubstanz zu gelegen sind, 
desto grSssere Ver~nderungen weisen sie auf: die Kerne werden 
bedeutend k]einer und sehr hi~ufig 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 vonder Intercellularsubstanz abgegrenzt zu wet- 
den vermSchte, wenn nicht die Kapsel sehr deutlich ausgepr~gt 
wgre. Die so ver/inderten Zellen hiiufen sich zu kleinen Gruppen 
yon vier bis sechs, ihre Kapseln treten allm~hlich zurfiek und 
die Kerne kommen frei in Hohlr/iume der Zwischensubstanz zu 
liegen, die ihr homogenes Aussehen beibeh~lt. Diese ttohlr~ume 
sind der Ausgang der primitiven Markri~ume. Durch Zusammen- 
stossen mehrerer solcher R~ume bilden sich grSssere HShlen, die 
dutch ein System yon Balken getrennt sind, bestehend aus 
Grundsubstanz, die bereits eine osteoide 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 Markriiumen verbleibend, bildet die Markzellen, yon 
denen viele einen epithe]ialen Belag ]/ings der Wandungen der 
R~ume darstellen. Hieraus erbellt, dass die in den primitiven 
Markr~umen eingeschlossenen Zellen schon ihre physiologische 
Bedeutung angenommen haben. In dem Gewebe, in dem die 
Transplantation vorgenommen wurde, bemerkt man um die 
Knorpelsubstanz eine Neubildung yon spindelfSrmigen Binde- 
gewebszellen, die bald in starker Schichtung, bald zerstreut l~ings 
den Maschen des Bindegewebes tier einzelnen Muskelfasern. Die 
Gefi~ssverbindungen sind in diesem Stadium noeh nicht nach- 
weisbar. 

]n Priiparaten einer sechsti~gigen Transplantation sind die 
Hohlr~ume besser ausgepr'~igt und die Balken, welche sie um- 
grenzen, sind dutch ein osteoideres Aussehen charakterisirt, indem 
nehmlieh jetzt die Osteoblasten leicht zu erkennen sind. 

In Priiparaten yon achtt.~giger Transplantation hat der New 
bildungsprozess schon wesentliehe Fortsehritte gemacht. Die 
Knorpelzellen verhalten sich hier ganz wie bei der Bildung des 
normalen embryonalen Knochens. Nach iunen zu platten sie 
sich ab, um sich in verticale Siiulen zu ordnen (Fig. 1 B). Diese 
Anordnung ist indess nicht so regelm~ssig, wie dies beim pri- 
mitiven Knorpe] der Fall ist, welcher der normalen Entwicklung 
des R5hrenknocbens vorausgeht~ wo man nach Stre lzoff ' )  zwei 
verschiedene Arten yon S~ulen unterseheiden kann. In dem 
sich regenerirenden Knorpe] erblickt man nur die Rudimente 
dieser Bildung, wie aus unserer Figur deutlich hervorgeht. Die 
Basis dieser S~ulen steht mit den centralen Markriiumen in Ver- 
bindung, die die Markzellen einsehliessen. Die Entstehung obi- 
get R~iume wurde oben betrachtet. An der Peripherie sind die 
Knorpelzellen fund oder oval. und an den Seiten werden sie 
kleiner, ihr Protoplasma kSrniger, die Grundsubstanz sp~rlieher 
und die Zellen erhalten das Aussehen der Osteoblasten. Auch 
in den feinsten Schnitten ist nicht mit Sieherheit zu bestimmen, 
wo die Knorpelzellen aufh5ren und die, Osteoblasten anfangen. 

1) Ueber die tlistogenese der Knoehen. Untersuehungen aus dem pathol. 
Institute in Zfirich. 1873, 
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Ein Theil der Osteoblasten versehwindet, um die osteoiden Bal- 
ken zu bilden, we]che unter einander anastomosirend, die seeun- 
d~ren Markriiume des neugebildeten Knochens umgrenzen. Die 
jungen Balken osteoider Substanz sind sehr schmal. Die 'gusser- 
sten laufen parallel mit den ';iussersten Sehichten der Osteo- 
blasten, welche die Fortsetzung der seittiehen Entfaltung der 
primitiven Knorpelzellen darstellen, die anderen gehen in ein 
Netz fiber, in dessert grossen Maschen die Markzellert einge- 
better sind. 

Die Osteoblasten gehen meistentheils in tier Bildung der 
Grundsubstanz der osteoiden Balken auf, wie sehon S t re lzof f  
u. A. naehgewiesen haben. Ieh bin abet der Ansieht, class bei 
der Bildung der Grunclsubstunz dieser Balken auch die Knorpel- 
zellen betheiligt sind, was ieh arts dem Verhalten der eentralen 
Knorpelzellen ersehliesse~ welehe die Basis der sieh in die pri- 
mitiven eentralen Markr~ume erSffnenden Knorpelstiulen bilden, 
Diese Zellen nehmlieh platten sieh ab, ihre Kerne verkleinern 
sieh und nehmen eine l~ingliehe, unregelm~ssige Gestalt an und 
naeh und naeh geht alas ganze Element in der Grundsubstanz 
auf. Dieser Vorgang hat grosse Aehnliehkeit mit tier endoehon- 
dralen Entwieklung. Wir haben somit die ersten AnNnge eines 
rudiment~iren Knoehens vet uns, entstanden naeh den Gesetzen 
der normalen Knoehenentwieklung. In der That, wenn wit die 
histologisehen Ver~inderungen in Betraeht ziehen, welche die 
Knorpelsubstanz in ihrem Ossifieationsprozesse erlitten hat, so 
kSnnen wit bei deren Entwieklungsgange dieselben vier Zonen 
oder Schiehten unterseheiden, in welehe S t re lzof f  den normalen 
Epiphysenknorpel bei dessen Bildung theilt. Wit erkennen aueh 
mit Leichtigkeit in der Fig. 1 (achtt~igige Periosttransplantation) 
eine erste peripherisehe Zone mit runden oder ovalen Zellen, 
eine zweite, in der sieh die Knorpelzellen in S~iulen anordaen, 
eine dritte, wo die Bildung der osteoiden Balken beginnt auf 
Kosten der zu Grunde gehenden Knorpelzellen und die Im- 
pr~ignation mit Kalksalzen ihren Anfang nimmt und eine vierte, 
wo die Kapseln der Knorpelzellen sich erSffnend die prim~iren 
Markr~iume entstehen lassen. Woher die kleinen, die Markr~ume 
erfiillenden Zellen stammen, eine Frage, welehe yon Strelzbff~), 

1) a. a. o. 
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Waldeye ra ) ,  Neumann~) ,  Ro l l e t  3) und Ru t s e h i n  ~) aufge- 
worfen wurde, kann nach meiner Ansieht iibereinstimmend mit 
S t re lzof f ,  jedoeh blos fiir die peripherisehen Markr~iume, wo 
man die direete Umwandlung der Knorpelze/len in 0steoblasten 
verfolgen kann, entsehieden werden (Fig. 1 D); S t r e l zo f f  nehm- 
lieh nimmt an, dass diese Zellen direete AbkSmmlinge tier 
Osteoblasten sind. Was die eentralen Markr~iume betrifft, die- 
jenigen nehmlieh, welche zuerst in der Grundsubstanz des Knor- 
pels in Folge des Versehwindens tier Kapseln erseheinen, wie 
dies bereits in den viertSgigen Transplantationsprgparaten dent- 
lieh gesehen werden kann, so gelingt es nieht, den Beweis zu 
erbringen, class sie yon Osteoblasten herstammen. I)enn in der 
That treffen wir einerseits zu dieser Zeit noeh keine Osteoblasten, 
die im Stande w~ren, die primitiven Markr~ume auszuffillen, 
andererseits gelingt es sehr leieht, zu beobachten, wie nach tier 
ZerstSrung der Knorpelkapseln die Kerne und der nieht zu 
Grunde gegangene Theil des Protoplasmas in den entstandenen 
Hohlr~iumen zurfiekbleiben. Meine Ansieht geht dabin, dass die 
Zerfallselemente der Knorpelzellen und die daselbst eingedrun- 
genen BlutkSrperehen die Markzellen entstehen lassen, welehe 
die primitiven Markr~ume erfiillen. Somit also stimme ieh theil- 
weise mit It. Miiller fiberein, naeh welehem die Markzellen 
aus den Knorpelzellen hervorgegangen sind. 

In Pr~iparaten yon 25tggiger Periosttransplantation bemerkte 
man nun aber, dass die Entwicklung des heterotopisehen Kno- 
ehens nieht in dem Maasse fortgesehritten ist, wie naeh dem 
Beginne sieh erwarten liess. In diesen Prgparaten, die zum 
Zweeke des Studiums tier Bildung der Gefiisse mit Berlinerblau 
injieirt worden waren, l~isst sieh des ferneren beobaehten, dass 
einzelne Gruppen yon Knorpelzellen nieht in Knoehensubstanz 
iibergegangen sind. Dieselben erseheinen vielmehr yon einer 
Sehieh-t neugebildeter bindegewebiger Spindelzellen umhiillt, die 
wie die Wand einer Cyste aussieht. An einzelnen Punkten be- 

1) Archly ffir mikroskopische Anatomie. Bd.L 1865. S. 361. 
~) Archiv der tteilkunde. X[. S. 423. 
a) Strieker's gandbuch der Lehre yon den Geweben. Leipzig 1868. S. 98. 
4) Zur Entwicklung des Knochengewebes. Untersuehungea aus dem Ia- 

stitute ffir Physiologie und Histologie in Gratz. 1870, 
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steht zwar eine ErSffnung der Knorpelkapseln in primitive ~Iark- 
rgume, die Impriignation der Grundsubstanz mit Kalksalzen aber 
ist eine sehr mangelhafte. An anderen Stellen wiederum l/isst 
sich die Bildung vollstgndig entwiekelter Knocllenbalken erken- 
hen, die gut gebildete ~'Iarkri~um, e umschliessen, in denen ein 
reiehliehes Oefgssnetz nachweisbar ist. In den Maschen dieses 
Netzes finden sich zahlreiehe Markzellen, sowie auoh vereinzelte 
Fettzellen. Die Oef/isse der Medullarri~ume gehen in diejenigen 
der Knoohenbalken {iber. Von einem einzigen centralen Gefiiss- 
stamme, tier der Hauptaxe der Ossifieationszone folgt, zweigen 
sich bier kleinere Gef/isse ab, welehe gegen die die MarkhShlen 
umschliessenden Knodmnbalken sich wenden and mit den Ge- 
f~issen der secundiiren peripherisohen Markr~iume in Beziehung 
*reten. Wir haben also gleichsam Gef'assschlingen um die 
Knoehenbalken herum. Auoh in dem Bindegewebe, das in der 
Umgebung der Ossifioationszone m~issig entwickdt ist.. finden sioh 
grosse und zahlreiche Gefgsse. 

B. Periosttransplantationen in die vordere Augenkammer. 

Diese Versuchsreihe wurde an Kaninchen verschiedenen 
Alters gemaoht. Die jfingeren waren noch nicht drei Monate alt. 
Ein der Tibia odor dem Femur entnommenes St{iek Periost 
wurde sofort vermittelst einer Orgfe'sehen Kataraktlanzette etwa 
3 mm naeh innen vom Rande der Cornea in die vordere Augen- 
kammer dessdben Thieres hindngebraeht. Der Humor aqueus 
blieb grSsstentheils erhalten. Entziindliche Complicationen als 
Folge dieser Operation traten hie auf. Die erlangten Resultate 
sind folgende: 

;Nach 36 Stunden gelingt es noeh nioht, positive Resultate 
nachzuweisen. Meistentheils lag das transplantirte St{iek der 
etwas gesohwollenen and leieht von Leuooeyten infiltrirten Iris an. 

In Pr'aparaten yon 3t/igiger Transplantation ist meistens der 
transplantirte Lappen mit der Iris zur Adh~ision gelangt. In der 
Umgebung zeigt sich die Iris verdiokt und mit Leueoeyten in- 
filtrirt, von denen einige in ihrem Innem PigmentkSrnohen emt- 
balten. In dem transplantirten Stiicke bemerkt man zahlreiche, 
grosse, prot6plasmareiehe Zellen von meist rundlioher Gestalt 
and mit einem einzigen centralen Kerne. Morphologisoh gleichen 
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diese Zellen den Knorpelzellen, entbehren aber deren ausgepr~tgte, 
scharfe Erscheinung. Diese Ze]len, die den transplantirten 
Lappen in seiner ganzen Ausdehnung erfSllen, fehlen auf der 
Iris vollst~ndig. Sehr wahrseheinlieh repr~sentiren diese Zellen 
ein Uebergaugsstadium yon den Elementen der osteogenetischen 
Sehicht des Periosts zu denjenigen der Knorpelsubstanz. 

In Pr:,iparaten 10t~giger Transplantation ist die Adh~irenz 
mit der Iris eine ausgesproehene. Des transplantirte Stfick er- 
scheint als ein rundliches, unregelmgssiges, weisses KSrperehen 
yon 1--2 mm Durchmesser, das in die vordere Fl~iehe der Iris 
gleichsam eingekeilt ist. Die Cornea veriindert ihre durchsiehtige 
Gestalt hie. In mikroskopischen Schnitten bemerkt man, dass 
die Knochenbildung, wenn aneh nieht ganz gleiehfSrmig und 
regelmgssig, doeh in der ganzen Ausdehnung dieses Tumors vor 
sieh gegangen ist. Sie erscheint vielmehr in der Gestalt ver- 
einzelter, auseinanderliegender Ossificationspunkte. Fig. I[A. Es 
erinnert diese histologische Structur an den Bau gewisser Tu- 
moreL, in denen spontane Knochenbildung aufgetreten ist. Knor- 
pelelemente sind nicht nachweisbar, aus denen der Knochen 
hgtte hervorgehen k5nnen. Die Knochenbalken sind ziemlieh 
schma], unregelm~issig angeordnet und man vermisst bei den- 
selben die Tendenz, Anastomosen unter sieh zu bilden, wo- 
dureh Markrgume zu entstehen vermSehten, wie wir dies bei 
den Prgparaten mit intramuseulgrer Transplantation beobaehtet 
haben. Die Interstitien aber zwischen den einzelnen Knoehen- 
balken sind mit grossen, polygonalen Osteob]asten mit feinkSr- 
nigem Protoplasma und stark entwiekeltem Kerne ausgefiillt. 
Fig. IIB. Viele Osteoblasten, zwischen benachbarten Balken 
gelegen, streben diese dutch ihre Enden zu vereinigen, andere 
sind um die Balken herum angeordnet. An einigen Stellen be- 
merkt man noeh den Osteoblasten //hnliehe Zellen, die aber 
schwarzes Pigment enthalten. Fig. IIC. Auf der Oberfl';iehe 
einiger Balken tilden sich zerstreut einzelne Riesenzellen. Im 
Innern der Knochenbalken ist die Zahl der Knochenzellen sehr 
beschr~tnkt; diese sind kernhaltig und arm an Ausl~tufern, er- 
scheinen abet in ihrem Volumen etwas vorgrSssert. Der ganzen 
Knoehenneubildung ist schwarzes Pigment aufgelagert. 

Die Unregelmgssigkeit der Entwiekelung heterotopischen 
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Knochengewebes in der Iris, sowie das Auftreten yon Riesen- 
zellen auf der Obertl~che der Balken, die auf eine beginnende 
Resorption hindeuten, beweisen, dass die Iris der Knoehenent- 
wieklung nieht gfinstig ist. 

C. Periosttransplantationen in Nghrgelatine. 

Diese Versuehsreihe wurde ebenfalls an Kaninchen gemacht, 
da das Periost dieser Thiere den Vorzug grosser Zartheit und 
Anpassungsfghigkeit besitzt. Manchmal kam 2 pCt. Oelatit~e, 
mit ganz frischem Humor aqueus desselben Versuehsthieres oder 
mit Blutseram oder mit Fleisehpeptons gemiseht, manehmal 
allein 5 pCt. Gelatine zur Verwenduag. Ich habe meine Ver- 
suehe mit den versehiedenartigsten Glaszellen vorgenommen and 
bin dabei zur Ueberzeugung gelangt, dass deren GrSsse und 
Form f/it alas Gelingen des Experimentes ohne Bedeutnng ist. 
So konnte ieh in einer ganz kleinen Zelle, die yon tier Fliissig- 
keit fast ganz angeffillt wurde, wiederholt w~ihrend l~;ngerer Zeit 
die Ver~inderungen der PeriostzelIen verfolgen. Der Feuchtig- 
keitsgrad daft nieht zu hoeh sein, weft sonst in Folge der Ver- 
dunstang die Gelatine an der untern Fl~ehe des De&glases zer- 
stSrt wird. Eine fast un/iberwindliehe Sehwierigkeit bei diesen 
Versuchen besteht immer in der nat/irliehen Dieke der Periost- 
stiicke, die eine VergrSsserung mit starken Objectiven nicht ge- 
stattet. Der Versueh, blos die osteogenetisehe Sehieht dureh 
Abkratzen zu erhalten and allein zu eultiviren, gelingt nur sehr 
mangelhaft, wahrseheinlieh weft dutch diese Operation die Zellen 
zerstSrt werden. Bevor die Transplantation gemaeht warde, 
unterwarf ieh die Gelatine einer ein bis zweit/igigen genauen 
Beobaehtung, um reich yon deren vollkommener Reinheit zn 
iiberzengen. Nach der Transplantation nun wurde die ganze 
Zelle aaf dem Objeettisehe des Mikroskops fixirt and mit dem- 
selben in einem Zinkk~istehen mit doppelter Wandnng in einer 
Temperatur yon 30 o gehalten. Am besten konnte die Beobaeh- 
tang immer am Rande des transplantirten Perioststfickes vorge- 
nommen werden, wegen der daselbst grSssten Feinheit der 
Substanz. 

Naeh 2 oder 3 Stunden trat gewShnlieh die Zersetzung der 
zaf/i~llig mit hineingekommenen BlutkSrperehen auf. Das tI~tmo- 
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globin 15st sich nehmlich in dem Leime auf, der in einer Tem- 
peratur yon 25--30 o immer fl~ssig ist. Die sp~irlichen Leuco- 
cyten haben keine Vergnderung erlitten. Nach 6--10 Stunden 
erscheinen die Zellen der osteogenetischen Sahicht vergr5ssert; 
der Kern aber zeigt noch keine Ver~nderungen. Sein Durch- 
messer betr~gt im Mittel 6 tc Die Zwischensubstanz ist an 
vielen @ten feinkSrnig. Auch nash 24 Stunden und mehr lgsst 
der Kern keine Ver~nderungen in seinem Durchmesser entdecken, 
wohl aber bricht derselbe das Licht nicht mehr so verschieden yore 
Protoplasma. Nach 36 Stunden erscheinen viele Zellen kSrnig 
und triib in ihrer ganzen Ausdehnung und reprasentiren somit 
die Erscheinungen der Coagulationsnekrose. Es giebt aber auch 
Zellen, welche sich l~nger, bis 3 Tage erhalten. In keiner aber 
l'~sst sich Kerntheilung odor Proliferation nachweisen. Auch in 
Perioststiicken, die seit 2 odor 3 Tagen transplantirt waren, und 
eine unbedeutende Volumzunahme erkennen liessen, konnten nach 
Fixirung in Flemming'scher Fliissigkeit, Zerzupfung und Unter- 
suchung in Glycerin keine Proliferationsorscheinungen constatirt 
werden. 

Ferner habe ich unter das Periost v0n Hunden und Kanin- 
chert abgeplattete CapillarrShrchen yon Glas geschoben, die an 
beiden Extremit~ten geSffnet and mit 5 pCt. Gelatine geffillt 
waren. Der Zweck dieses Versuches war das Studium der 
Periostzellen, die eventuell durch Capillarit~t in das RShrchen 
aufgenommen werden konnten, hTach 3 Tagen wurden diese 
RShrchen in Gelatine transplantirt und unter einer Temperatur 
yon 300 mit starker VergrSsserung beobachtet. In ihrem Innern 
waren viele Leucocyten sichtbar, dagegen waren nut einzelne 
Zellen der osteogenetischen Schicht an den Enden des RShrchens 
h~ngen geblieben, keine aber war in das R5hrchen selbst 
eingedrungen. Auch mit dieser Art von Transplantationen ist es 
mir nicht gelungen, Proliferationen zu erzielen. 

Man kSnnte hieraus fo]gende Sehlfisse ziehen, die freilich 
noeh mancher weiterer Best~tigung bed~irfen, doch vielleicht als 
Zielpunkte ffir weitere Untersuchungen Bedeutnng haben: 

1. Die osteogenetischen Zellen des Periosts entbehren, aus 
dem KSrper entfernt, unter mSglichst passenden Bedingungen 
untersucht, der Fg.higkeit, Theilungsvorg~inge, sei es indirec L sei 
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es direct einzugehen. Es scheinen demnach zum Zustandekom- 
men dieser Vorg~nge im Organismus bestimmte Einwirkungen 
tier letzteren nothwendig zu sein, welche diesem Versuche 
fehlen. 

2. Die osteogenetisehen Zellen besitzen nicht die F/ihigkeit 
tier Wanderung, wie die Leucocyten, ein Grund mehr, beide 
Arten yon Zellen ffir wesentlieh different zu halten. 

D. Locale Irri tationen des Periosts. 

Bis jetzt haben wir uns mit den functionellen Eigenschaften 
des aus seinen normalen Verh~ltnissen ira Knochen herausge- 
rissenen Periosts beschiiffigt. Es bleibt uns nun noah /ibrig, zu 
untersuchen, wie sich diese Membran zu versehiedenen, nicht 
yon Knochenl'asionen begleiteten Reizen verh/ilt und in welcher 
Weise sic in ihr erzeugte Substanzverluste wieder zu ersetzen 
vermag. Der Zweck dieser u besteht darin, zu erfor- 
schen, ob das Periost auf verschiedene Reize nach Art eines 
Bindegewebes reagirt, odor ob dasselbe ein besonderes Verhal- 
ten yon grSsserem Interesse zeigt. Diese Reize waren theils 
mechanische, theils cbemische, sowohl yon momentaner als auch 
von ]anger Dauer. In Pr'aparaten, bei denen das Periost duroh 
einen aseptischen Seidenfaden direct fiber dem Knoehen fest 
zusammengesehniirt worden war, konnte man nach 24--36 Stun- 
den die Wahrnehmung machen, class an der Schniirstelle die 
Elemente der osteogenetischen Schieht in Nrekrose fibergegangen 
waren und an der Oberfliiche des Fadens eine miissige Infiltra- 
tion yon sehr geschwollenen Leucocyten stattgefunden hatte. Die 
weit herum stattgehabte Periostabl5sung war jedenfalls eine Folge 
der mechanischen Insulte. Stellenweise war eine Proliferation 
der Cambiumschicht mit Bildung kleiner osteoider Balken aufge- 
treten. Kerntheilungsfiguren konnto ich bier nicht constatiren. 
Ebenfalls War starke Proliferation der Cambiumschicht das Re- 
sultat 36--48stfindiger chemischer Irritation, wie z. B. mit sehr 
verdiinnter Salpetersgure. ttierzu genfigte sehon die blosse Be- 
rfihrung mit einem in diese Flfissigkeit getauchte Glasstabe. 

Die Einschiebung eines ganz kleinen Platinbleches zwi- 
schen Cambiumsehieht und Knoehenoberfliiehe bewirkt einen 
andauernden Reiz, tier yon einer sehr starken Prolifera- 
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tion gefolgt ist. So land ich bei einem ausgewachsenen 
Hunde einen Monat naoh der Operation an der betreffenden 
Stelle eine taubeneigrosse Knochenneubildung fiber dem blos 
einen halben Quadratcentimeter grossen Platinblech. 

Bei einer sorgfiiltigen Heraussehneidung eines kleinen Stfickes 
Periost, so dass keine Spur der Cambiumschicht auf der Knochen- 
oberfli~che zuriickbleibt, beobaehtet man nach 2--3 Tagen die 
R~nder des Defectes sehr geschwo]len, erweicht und blassroth 
gef'~rbt. Mikroskopisch sieht mad vie]e grosse, granulirte Zellen 
mit einem centralen Kern und eine Infiltration zahlreicher, regel- 
und bl~ischenfSrmiger Leucocyten, analog denjenigen, die Arnold  I) 
als ira Knochenmark yon jungen Kaninchen und Meersehwein- 
chen vorkommend beschrieben hat. Die Kerne obiger grossen, 
protoplasmareiehen Zellen, die yon der Proliferation der Cam- 
biumschieht herrfihren, f/irben sich intensiv mit Saffranin und 
mit Hi~matoxy]in. Theilungsfiguren konnte ich hie in denselben 
nachweisen. Die gnochenoberfl'gehe an der Stelle des Defeef, es 
erscheint glatt und die Zellen der Knochensubstanz kSnnen k a u m  
erkannt werden, weft deren Kerne die Fs verloren 
haben (Nekrose "der Zellen). Ebenfalls sind die Blutgeffisse der 
Knochensubstanz theils granulirt und enthalten in ihrem Innern 
Ueberreste yon Nut, thefts haben wit ffir deren Existenz keine 
andere Auha]tspunkte als eine t~eihe yon Init Osmiums~/ure stark 
braun gefs Fettk~rnehen. Dann kann auch in tier ganzen 
Umgebung des Defeetes eine Neubildung yon Gef~ssen auf dem 
Boden der Knoehensubstanz wahrgenommen werden. Diese Ver- 
~nderung in dem Knochen stehen mit einer Reihe yon Ph~no- 
menen, welehe die Resorption eharakterisiren, im Zusammenhang, 
wie wir des weiteren sehen werden. 

E. Transplantation yon Knochen ohne Per iost  

Das Studium der regenerativen Eigensehaften des Periosts 
kann noch dutch die Untersuchung derjenigen Vorg~nge ver- 
vollsti~ndigt werden, welche der totalen Entfernung des Periosts 
folgen. Da handelt es sieh nur darum, zu erforschen, ob das 

1) Beobachtang fiber Kern- und Zelltheilung etc. Dieses Archly Bd. 93. 
tilt. 1. Weitere Beobachtungen fiber die Tbeilungsvorg~nge und weissen 
BlutkSrperehem Dieses Archly Bd. 97. Hft. I. 

Arc, hi~, f. pathoL AnaU Bd, C. Hft, 2. ~ .  
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total entfernte Periost durch das umliegende Bindegewebe oder 
aber durch die Knochensubstanz wieder restituirt werden kann. 
Die diesbezfiglichen Versuche bieten auch Gelegenheit, die Re- 
sorptionsphi~nomene zu studiren, die die normale und patholo- 
logische Knochenneubildung so interessant macht. In dieser 
Reihe yon Transplantationen werden wir indess nur das auf das 
Periost Bezfigliche berficksichtigen und auf alas andere sp~ter 
zurfiekkommen. Zu den Versuchen wurden Ratten verwendet. 
Bald wurden gauze Knochen (Humerus, Femur) bald Fragmente 
den noch lebenden Thieren entnommen und naeh Absehabung 
des Periosts in die Rfickenmuskeln anderer Thiere transplantirt. 
In 2 Woehen alten Pr~paraten, in denen ein ganzer Femur 
transplantirt women war, zeigte sich dieser Knochen in seinem 
Volumen sehr redueirt, die Epiphysenenden hatten ihre typischen 
Unebenheiten verloren und eine rundliehe Gestalt gewonnen ; auch 
die Wanddieke hatte bedeutend abgenommen. Die Oberfii~ehe 
des Knochens war rauh und von einem leicht blutenden Granu- 
lationsgewebe bedeckt. Makroskopiseh erschien das Medullar- 
rohr yon einer grauen Masse erffillt, die nicht mehr die nor- 
malen Charaktere des Knochenmarkes besass. Mikroskopisehe 
L~ngs- und Querschnitte zeigen, dass die ganze Knochenmasse 
ein homogenes Aussehen angenommen hat. Sie fi~rbt sich diffus 
undes  ist nicht mehr mSglich, in derselben Knoehenzellen zu 
erkennen. In den Epiphysenenden sind die Markr~ume erwei- 
tert und die sie umschliessenden Balken sehm~ler und der Zellen 
beraubt. Auf der Oberfi~che dieser Balken begegnet man hie 
und da Gruppen yon Riesenzellen. In diesen Markr~umen finder 
sieh ein kSrniger Detritus (Fig. 3 C), der auf Fi~rbesubstanzen 
sehr schwach reagirt, Fett- und Riesenzellen. Die Oberfi~iehe 
des ganzen transplantirten Knochens ist sehr unregelm:~issig und 
zeigt hin und wieder Furehen, in denen ein junges, spindelzel- 
liges, gef~ssreiches Bindegewebe yon der Umgebung her sich 
entwickelt hat. In vielen Pr~paraten finder man an der Knoehen- 
oberfi~iche 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 ]eicht naehzuwei- 
sen, dass normal entwickdlte GefKsse vorhanden sind, welehe in 
die Knoehensubstanz eindringen (Fig. 3H); im Gegensatz der 
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umtiegenden nekrotischen P~rtien, we die Gef~sse verschwnnden 
sind. Von diesen Punkten aus breitet sich auch ein System 
ostoider Balken aus, die yon grossen Zellen erffillt sind (Fig. 3E). 
Auf der Oberfi~che der Balken und in den yon ihnen einge- 
sehlossenen R~tumen, wie aueh an der Knoehenoberfiiiche bemerkt. 
man zahlreiche Osteoblasten (Fig. 3 F). In diesen RSumen fin- 
der sieh eine Masse yon Gef~ssschlingen vet, welche sich durch 
die starken Schichten der Qsteoblasten Bahn brechen (Fig. 3H.). 
Woher diese jungen Balken stammen, 15sst 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 zurfick. Mit 
dieser starken Schichtung yon Osteoblasten an der Oberfis 
eines seines Periosts entblSssten Knochens hat sich mei- 
nes Wissens kein Autor besch~ftigt. Ollier 1) spricht von 
PhSnomenen, welche in einem des Periosts verlustigen Kno- 
chert vorgehen kSnnen und behauptet, class die Knochenhaut 
in tote sich zu regeneriren vermSge. Er erkl~rt aber diese Re- 
generation aus kleinen Uebel"bleibseln der osteogenetischen Schicht, 
die auch bei sorgfSltiger Pr~tparation nicht umg~ngen werden 
k6nnen. Diese Regeneration in tote 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 jnngen in den oberfii~ehlichsten Knoehenlamellen un- 
mittelbar unter dem Periost befindlichen Knochenzellen herstam- 
men. Diese Zellen in der That bieten in meinen Priiparaten 
bemerkenswerthe VerSnderungen. Der Kern ist vergrSssert, seine 
Gestalt ist unregelmiissig geworden. Der Raum, in dem die 
Knochenzellen enthalten sind, vergrSssert sieh allmi~hlich, in- 
dem die Grundsubstanz zurficktritt, 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 Knochenoberfi~iche durchYerschwin- 
den der Grundsubstanz und ein Theil derselben betheiligt sich 
alsbald an der Bildung der osteoiden Balken~ ana.log der Callus- 
bildung. An der Stelle einer Periostneubildung haben wit also 

:) Trait~ experimental de [a r~g~neration des os. Paris 1867. 
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eine wirkliche Knoehenneubildung. An einigen Punkten sind 
diese jungen Knoehenbalken noch mit der alten sehon in Nekrose 
5bergegangenen Knochensubstanz in Verbindung und die Grenze 
zwischen diesen beiden Zonen ist dutch die versehiedene Art 
der F/irbung und dutch die Gegenwart zahlreicher Riesenzellen 
an der Oberfi/~che des nekrotischen Knochens hinl'gnglich charak- 
terisirt (Fig. 3 D). Wit haben somit eine Verschiedenheit der 
chemischen Constitution, wie auch die Merkmale einer beginnen- 
den Resorption zu eonstatiren. In andern Prgparaten ist diese 
neugebildete Knoehenzone yon den alten Knochen schon voll- 
st~tndig isolirt und in innigen Zusammenhang mit dem benach- 
batten, gef/issreichen Bindegewebe getreten. Die mit dem alten 
Knochen in Verbindung gewesene Fl~iche weist zahlreiehe Rie- 
senzellen auf. Kurz kSnnen wir also die Ph/~nomene, die in 
einem des Periosts entblSssten Knochen sich folgen, folgender- 
maassen zusammenfassen : 

1. 7Nichtauftreten der Periostregeneration. 
2. Nekrose und Resorption des grSssten Theiles des 

Knochens. 
3. Bedeutende Osteoblastenentwicklung, ausgehend yon den 

Zellen der oberfl~chliehsten Lamellen des Knochens in jenen 
Punkten, wo die Circulation erhalten ist, im Zusammenhang mit 
einer schnellen Gef~issentwieklung in dem peripherisehen Binde- 
gewebe. 

4. 0rganisation dieser Osteoblasten in ein System osteoider 
Balken. 

5. AbISsung der neugebildeten Knochenzon% die selbst~n- 
dig weiter lebt. 

iI. Regenera t ive  Bedeutung der Knoehensubs tanz  und 
des Markes. 

Summar ium:  Resultate der Transplantation yon Knochen- 
fragmenten ohne Betheiligung yon Periost oder Mark. --  Mark- 
transplantationen.- Transplantation yon Knochen ohne Mark. 
- -  Resorptionstheorie und Bedeutung der t~iesenzellen im Re- 
sorptionprozess. 



317 

A. Transplantatio~en yon Knochensplittern ohne Periost 
und ohne Mark. 

Die Experimente wurden an Ratten und an Kaninchen 
gemacht. Die Knochen lieferten jewei]en 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 Pdi- 
parate erhie]t ich yon einer Ratte, die 11 Tage nach der Ope- 
ration getSdtet wurde und bei der die Wunde per primam ge- 
heilt war. Einige Fragmente waren sehr verkleinert, andere sehr 
in ihrer Gestalt ver~ndert und zeigten an der Periostoberfl~che 
hirsekorngrosse osteophytische Wucherungen. An vielen Ste]len 
hatte die Dicke der Knochenwand sehr abgenommen und die 
R~nder ersehienen abgerundet. Mikroskopische Pr~parate, die 
dureh Flemming'sehe Fltissigkeit vor der Entkalkung fixirt wor- 
den waren, weisen eine vollst~ndige Nekrose der kleineren Frag- 
mente auf; die Kerne der Knoehenzellen haben die F~rbungs- 
f~higkeit mit Saffranin und H~matoxylin eingebfisst und die 
Knoehensubstanz besitzt ein homogenes Aussehen und ]~sst keine 
Gef~sse mehr erkennen. Bei anderen Fragmenten erstreekt sieh 
die Nekrose blos fiber die eentralen Theile und die Peripherie, 
sowohl gegen die periostale wie gegen die medullare Fl~iehe bin, 
erseheint von normaler Beschaffenheit. Von einzelnen Stellen 
der Peripherie gehen vollst//ndig entwickelte Knoehenbalken ab, 
welche sieh in ein Gewebe yon Osteoblasten aufl6sen. Diese 
Massen yon Osteoblasten stehen an der Peripherie mit dem peri- 
muscul~ren Bindegewebe in unmittelbarem Verkehr. In einigen 
Punkten ist die 0berfls des transplantirten Fragmentes yon 
starken Lagen yon Osteoblasten bedeckt und die darunter befind- 
liche Knoehensubstanz hat normales Aussehen. Da jedoeh, wo 
keine solche 0steob]astenschichten sieh finden, erseheint eine 
ausgedehnte Zellennekrose. Ebenfalls zeigen sich hier die Ge- 
f~sse homogen und f~irben sich ziemlich stark mit Saffranin. In 
deren Innern erblickt man mit Oelimmersion (~- Zeiss) zahl- 
reiehe Baeillen, welche die genannte Saffraninf~rbung bedingen. 
Ferner beobaehtet man in diesen nekrotischen Stellen an der 
Oberfl'~che Riesenzellen, sowie mit Osmiums~ure stark sich fs 
bende FettkSrnchen. An den Punkten, wo die Knochenbalkea 
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sich abzweigen, werden die oberfli~chlichen Knochenzellen all- 
mi~hlich grSsser und gewinnen das Aussehen yon Osteoblasten. 
Diese neuen Balken folgen der Richtung der Gef~sse, welche von 
der Knochensubstanz aus in die starken Schichteu der Osteo- 
blasten ziehen. Diese Pr~parate beweisen, dass nicht alle Frag- 
mente eines des Periosts und des Markes entblSssten Knochens 
in Nekrose fibergehen und dass an der Oberfls der Fragmente 
die Bildung einer Masse yon Osteoblasten mSglich ist, welche 
die Fi~higkeit sich in wirkliche Knocheubalken zu organisiren 
besitzen. Es ist dies eine Thatsache yon grosser Wichtigkeit, 
indem daraus folgt, dass aueh die eigentliche Knochensubstanz 
activ sich am Regenerationsprozesse zu betheiligen vermag und 
dass also nicht, wie Ollier 1) behauptete, das Periost in toto 
wieder ersetzt wird, ausgehend yon allf~llig zuriickgebliebenen 
Resten der osteogenetischen Schieht oder der nach ihm benann- 
ten unterperiostaIen Schieht. Es seheint somit, dass eine sorg- 
f~ltige Reinigung des Knochens mit dem Raspatorium ausreicht, 
um eine Wiederbildung des Periosts zu verhindern. An vielen 
Stellen hatte ich selbst die oberfl~chliehsten Knochenlamellen 
entfernt. Ich muss also annehmen, dass die Knochenzellen 
unter Umst~nden die ~usseren Osteoblasten bilden. Den Vor- 
gang dieser Umbildung zeigen einzelne meiner Pr~parate des 
N~heren, An einzelnen Stellen vergrSssern sich die Knoehen- 
zellen, der Raum, in dem sie eingebettet liegen erweitert sich, 
so dass sie yon einem hellen Saume, Product des Schwundes 
der Grundsubstanz, umgeben erscheinen. Diese erweiterten 
R~ume spitzen sich den polaren Enden der Zellen gegenfiber 
ausl~iuferartig zu und man kann vie]faeh beobachten , class sieh 
(lie Spitzen dieser S~ume kettenartig aneinanderreihen, wodurch 
also mSglicherweise eine Communication versehiedener soleher 
ttoh]riiume untereinander gesehaffen wird. Aehnliche Ketten 
yon Knochenzellen sind aueh yon Hofmockl  "~) besehrieben, der 
jedoeh nicht auf das stattfindende Zurficktreten und HShlenbil- 
den der Grundsubstanz aufmerksam macht. Diese jeweilen nut 
eine Zelle enthaltenden Hohlr'~iume erweitern sich gegen die 
Knochenoberfl~che hin mehr und mehr und bilden daselbst freie 

1) a. a.  O. 

~) a. a. O. 
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Einbuchtungen~ in welchen sich diese Zellen haufenweise vorfin- 
den, die aber bereits das Aussehen yon Osteoblasten gewonnen 
haben, d. h. einen grSsseren, von viel Protoplasma umgebenen 
Kern erhalten haben und einer Zellmembran entbehren. Nicht 
alle Zellen an der Oberfl~che dieser transplantirten Fragmente 
wande]n sich in Osteoblasten urn; ein Theil derselben wird 
nekrotisch. Mit grosser Wahrscheinlichkeit ist dieses zweifache 
Verhalten eine Folge irgend welcherEinflfisse des Gef~isssystems. 
Die Erseheinungen bei der Transplantation eines des Periosts und 
Markes entbehrenden Knochens lassen sich kurz folgendermaassen 
zusammenfassen : 

1. Nekrose aller centralen Zellen. 
2. Bildung yon Osteoblasten und Knochenbalken, aus- 

gehend yon den Knoehenzellen der oberfliichlichsten Lamellen 
des Knochens. 

3. Nekrose eines Theiles der peripherischen Zellen. 
Die Knochenneubildung vollzieht sich in denjenigen Punkten, 

wo Gef~ssverbindungen mit dem umliegenden Granulationsgewebe 
aufgetreten sind. Ein Theil der Osteoblasten, die aus dan 
Knochenzellen hervorgegangen sind, bleibt an der Knochenober- 
fl~iche, ein Theil bildet die Knochenbalken, analog der Callus- 
bildung. Die Osteoblasten verkleinern sich und der [oheriDhe- 
risehe Theil ihres Protoplasmas geht in der Bildung der osteoiden 
Grundsubstanz auf, die naehher sich mit Kalksa]zen impri~gnirt. 
In Betreff der Entstehung der Grundsubstan~ stimmt meine An- 
sicht mit der yon Stre lzoff  1) iiberein. Unter Umst~nden 
kSnnen also die jungen, oberfl~ehlichen Knochenzellen wieder 
die Eigenschaften der Osteoblasten iibernehmen. Hierin besteh~ 
also die regenerative Bedeutung der Knoehensubstanz. Wenn 
man bedenkt, dass die Osteoblasten blos ein weniger vollkom- 
menes Uebergangsproduet ira Entwieklungsgange der Knoehen- 
zel!en, repr~sentiren, so ist es vollstiindig klar, dass die regene- 
rative Bedeutung der Knochensubstanz in einem regressiven Pro- 
zess der zelligen Elemente und der Grundsubstanz ihren Ursprung 
nehmen muss. 

1) Ueber die Histogenese der Knochen. Untersuchungen aus dem path, 
Institute in Zfirich. 1873. 
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Verschiedene Marktransplantationen, sei es in das Muskel- 
gewebe, sei es in einzelne gef'~ssreiche Drfisen wie die Thymus, 
geben keine positive Resultate. Nie erhielt ich Knochenbildung. 
Im Gegentheil hiezu ergaben Transplantationen yon Knochen 
ohne Mark Resultate, welche volle Berficksichtigung verdienen. 

B. Transplantationen yon Knochen ohne Mark. 

Ffir diese Versuehsreihe wurden Ratten und K aninchen ver- 
wendet. Ieh benutzte sowohl Fragmente als ganze Knochen, in 
welehe des Mark vermittelst eines glfihenden Platindrahtes zer- 
stSrt worden war, immer lebenden Thieren ent.nommen. Die 
besten Resultate ergab die Transplantation yon Fragmenten, 
well bei dense]ben die Entfernung und ZerstSrung des Markes 
]eichter und sicherer sich bewerkstelligen ls In mikroskopi- 
schen Pr~paraten yon 24 Tagen sind die kleineren Fragmente 
in der Resorption schon bedeutend fortgescbritten und die zelli- 
gen Elemente der Knoehensubstanz vSllig in Nekrose fiberge- 
gangen. Keine Spur yon Gef~ssen l~isst sieh mehr in der Dieke 
des Fragmentes nachweisen, w~hrend man in der ganzen Um- 
gebung desselben ein gef~ssreiches Bindegewebe zu beobaehten 
Gelegenheit hat. In dem Fragmente selbst abet bemerken wit 
zahlreiche Riesenzellen und Howship'sche Lacunen. 

Andere Fragmente erscheinen erweieht und von knorpeligem 
Aussehen. In der Fig. 4 haben wit einen L~ingsschnitt eines 
solchen Fragmentes naeh 24 Tagen. Dasselbe ist fast vollst'~ndig 
yon einer Masse von Knorpelelementen, die dieht in einander 
gedr~ngt sind, ersetzt. Es ist nicht wahrscheMich, dass diese 
Knorpelmasse xTon dem Periost herstammt, welches seine era: 
bryonalen Eigensehaften wieder aufgenommen hat, nachdem des 
ganze Knochenstfiek zuvor resorbirt worden war, well in einer 
Ecke des Pr~iparates noeh einige Knoehenzellen (Fig. 4E), die 
sieh also noeh nieht in Knorpelze]len verwandel~ hS~tten, aufge- 
funden werden konnten. Nach der einen SeRe der Figur 5ffnet 
sieh diese Knorpelsubstanz in Markr~ume, als Andeutung, dass 
der gebildete Knorpel neuerdings in Knoehensubstanz fibergeht. 
Mit Bezug abet auf das gauze Fragment befiuden sick diese 
Markr~ume (Fig. 4 C) mehr central. Was die Knorpelzellen an- 
betrifft, so Bind die peripherischen kleiner, oval oder spindel- 
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fSrmig (Fig. 4 A) und besitzen blos einen Kern, mehr nach innen 
zn vergrSssern sie sich und zeigen zwei nnd mehr Kerne. (Hy- 
pertrophische Schicht yon StrelzofL) Gegen das Centrum zu 
erleiden diese Ze]len noch weitere Ver//nderungen; sie werden 
dichter, erhalten homogeneres Protoplasma, das wie die Grund- 
substanz auf tt~imatoxy]in reagirt. Die Kapseln versehwinden 
allm~ih]ieh und die Kerne, sehr verkleinert, bleiben frei in den 
entstandenen HShlen des Fragmentes, welche mit dan oben er- 
w~hnten eentralen Markr'~umen identiseh sind. In den dutch 
den mittleren Theil des Fragmentes geffihrten L~ngssehnitten er- 
seheinen diese Markr~ume als eine grosse multiloculs HSh]e, 
deren einzelne Ausbuchtungen durch osteoide Balken getrennt 
sind. Es ergiebt sich also hier derselbe Befund wie bei tier 
Knochenneubildung bei Periosttransplantationen zwischen die 
Muskeln. 

In grSsseren Fragmenten beobaehtet man, dass die eentralen 
Theile und die Markoberfl/iehe nekrotisch geworden sind und 
sieh in einem schen vorgesehrittenen [~esorptionszustande herin- 
den, der durch die Anwesenheit zahlreicher Riesenze]len and 
Howship'scher Laeunen doeumentirt ist, w~ihrend die der 
periostalen Oberfl/iche gen~iherten Knochenpartien keine bemer- 
kenswerthe Ver~nderungen erlitten haben. Die zelligen Elelnente 
reagiren gut auf Farbstoffe und die Gefg~sse zeigen ihr normales 
Verhalten. Die periostale Oberfl~tche weist bedeutende Prolife- 
ration der osteogenetischen Schieht mit Bildung vieler osteoider 
Balken auf. In demselben Fragment vereinigen sieh also Re- 
sorptions- und gegenerationsprozess. In einigen Prgparatensehen 
wir auch zerstreute Riesenzelleri an der periosta]en Oberflg,ehe, 
namentlich in der Gegend derjenigen Punkte, wo st~irkere Neu- 
bildung atlfgetreten ist. Auf manchen neugebildeten Knoehen- 
balkan erblickt man neben den jungen Knoehenzellen, die noeh 
protoplasmareieh sind und die Charaktere des Osteoblasten an 
sich tragen, tt~ufehen yon Knorpelzellen mit sehr umgestaltetem 
Kern, der karyokinetisehe Figuren vortguseht (Fig. 5 A). In 
diesen Prg~paraten kann man aueh sehr gut die Umwandlung 
der jungen Knoehenzellen in Knorpelzellen beobaehten. Die 
Zwisehensubstanz 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 yon ihm mit- 
getheilte Beobaehtung, dass die ZellhShlen unter einander com- 
municiren, babe ich aber nicht best~tigen k6nnen. Die An- 
wesenheit dieser grossen Knorpelzellen besehr~inkt sich jedoch 
auf diejenigen Balken, welche mit Medullarr~umen im Zusam- 
menhang stehen, in welchen Riesenzellen sich vorfinden (Fig. 5C). 
Es beweist dieser Umstand, dass auch die jungen Knoehenbalken 
yon der Resorption beeinflusst werden kSnnen~ indem ihre mor- 
phologisehe Beschaffenheit in der Art veriindert wird, dass die 
osteoide Substanz in chondroide fibergeht. - -  Wo die Knochen- 
substanz nekrotisch geworden ist, sind beinahe alle Gef~isse ver- 
sehwunden. Einzelne derselben haben ein feink5rniges Aussehen 
und f/~rben sich diffus mit Saffranin, von anderen ist keine Spur 
mehr vorhanden als wenige fettige Granulationen, Zerfallspro- 
duete. 

Sehr deutlich tritt die Bildung Yon Bindegewebe und yon 
Gef/issen auf der Markoberfl~che der transplantirten Fragmente 
zu Tage, wo zahlreiehe Riesenzellen zerstreut sich vorfinden. 
Dieses neugebildete Bindegewebe erstreckt sich gegen die dutch 
Resorption entstandenen HShlen, was diesen Fragmenten eine 
sehr unregelm/issige Gestalt verleiht. In diesen Ausbuchtungen 
sind die Riesenzellen eingebettet, doch uicht fiberall, und zwar 
bald in Reihen ls der Resorptionsobertli~ehe, bald haufen- 
weise, bald ganz vereinzelt. Doch finden sieh Riesenzellen nicht 
blos in Excavationen auf der Resorptionsoberfl~ehe, sondern aueh 
in der Grundsubstanz des Knochens. Ihre Form ist unregel- 
mi~ssig, meist ihrer Umgebung angepasst, das Protoplasma fein- 
kSrnig und die Zahl der Kerne grSsser in denjenigen Zellen, 
welehe 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 yon der peripherie nach dem Centrum 
fortschreitet und dass die zuerst gebildeten Riesenzellen da blei- 
ben, wo zuerst aueh die Knoehensubstanz zerstSrt wurde. Je 
welter die ZerstSrung um sieh greift, um so mehr Riesenzellen 
treten auf. Vide derselben enthalten in ihrem Protoplasma 
FettkSrnchen, die aus dem Zerfall der Blutgef~sse und der 

~) Die normale Ossification etc. Wien 1881, 
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Knochenzellen hervorgegangen sind. Die Vertheilung der Riesen- 
zellen in den Resorptionsterritorien h~ilt sich an die Anordnung 
der GeNsse. Ira Allgemeinen zeigen sich da, wo noeh GeNsse 
sieh -~orfinden und wo die LebensNhigkeit der Knoehenzellen 
noch nicht ganz aufgehSrt hat, die Riesenzellen. Diese enge Be- 
ziehung zwischen Gefgssen und Riesenzellen ist aueh ffir die 
jiingsten gewahrt, die iraraer in unraittelbarster N's yon Ge- 
fi/ssen erseheinen. Mit einigen Pritparaten kann aueh dargethan 
werden, dass Blutgefgsse in Hohlrgurae eintreten, welche Riesen- 
zellen einschliessen. In der Tiefe des Knoehens ffillen die Rie- 
senzellen die sie einsehliessenden, dutch Schwund der Grund- 
substanz entstandenen HShlen vollsti~ndig aus. Ihr Bauraaterial 
fliesst ihnen yon der cheraiseh ver~nderten GrundsuSstanz zu, 
sowie auch yon den Knochenzellen, welche modificirt in ihrer 
Gestalt ganz wie Kerne in die neue Zeile aufgenoramen werden. 
Diese Pseudokerne verschwinden spiiter, indera sie in dera Proto- 
plasma aufgehen, woraus es sieh erkli~rt, dass man in /flteren 
RiesenzeIIen nicht raehr so viele Kerne finder wie in den jfin- 
geren. Die Riesenzellen enthalten des fernern in ihrera Proto- 
plasma raannichfache Zerfallsproducte. In diesera Sinne sind sie 
als Resorptionsorgane aufzuf~ssen. Die eheraisehen Ver/inderun- 
gender Grundsubstanz sind die Bedingungen der Resorption and 
die Erscheinung der Riesenzellen ist blos ein die Resorption be- 
gleitendes Ph~noraen. 

Die Transplantationsversuche der einzelnen Knochenbestand- 
theile bieten Gelegenheit, die Resorption direct nachzuweisen 
und in ihren Erscheinungen zu verfoIgen, die Resorption, die bei 
dera normalen Wachsthum der Knochen eine so grosse Rolle 
spielt, indera die Formver~ndernngen der ~usseren Knochenober- 
fl~che, wie die Abrundungen der Epiphysen, die Condylen- und 
Cristenbildung z. B. ihr Resultat ist. 

Sei~ John Hunter  (1772) bis KSlIiker (1873) hat sieh 
eine grosse Reihe von Forschern beraiiht, den Sitz und den Vor- 
gang der Resorption kennen zu lernen. Und in tier That ist es 
sehr interessant, zu erfahren, auf welche Weise ein Knoehen, 
der blos dutch Apposition an der Peripherie wi~ehst, zu seiner 
speeifischen Configuration gelangt. Zu dieser Gestaltver/~nderung 
ist eine Vereinigung der Apposition mit tier Resorption noth- 
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wendig. Das Yersuchsfeld war fast immer auf die Krappfiitte- 
rung und auf das Einschlagen yon Metallstiften in verschiedene 
Punkte der Knochenoberfl'gehe besehr'Ymkt. Wenu diese Ver- 
suehe genfigten, um zu beweisen, dass ffir das Waehsthum der 
Knoehen der Appositionsprozess, nieht aber das interstitielIe 
Waehsthum in Betraeht kommen, so shad sic keineswegs hin- 
reiehend, um direct die Resorption zu verfolgen. Flourens 1) 
allein machte den Versueh, dieses Feld welter zu bearbeiten und 
zeigte, dass Mark und Periost dieselbe funetionelle Bedeutung 
besitzen. Bei der ZerstSrung des einen /ibernimmt das andere 
dessert regenerative Eigensehaften. Periost und Mark sind nach 
ibm dieselben Organe. Er hatte bereits beobaehtet, dass bei 
grappf/itterung an der Peripherie des Knoehens sieh neue 
Sehiehten ablagern, dass der Knoehen also in seine Dieke w~iehst, 
w~ihrend gleiehzeitig anf der Markoberfl~ehe eine Resorption 
statthat, eine Thatsaehe, die sp~iter dutch Brulld und Hu- 
gueny ~) best/itigt wurde, trotz der vorhergegsngenen Versuche 
yon Serres  und Doy~re'~). Letztere hatten nehmlieh gezeigt, 
dass bei tier KraftNtterung die ':iussersten Knoehensehiehten in 
direetem Zusammenhang mit dem Periost sich nieht f~rben, yon 
denen sieh doeh des Gegentheil erwarten liess. Brull6 und 
t tugueny  fanden abet such noeh, dass aueh eine Resorption an 
der periostalen Oberfl/tehe auftreten kann. So erkl'gren sich die 
Formver/iaderungen des Knoehens w~ihrend des Waehthums (mo- 
dellirende Resorption). Man Mtte somit eine Vereinigung der 
sieh widerstrebenden Ansiehten yon Serres,  Doybre  und 
Flourens.  Diesen experimentellen Studien fiber die Knoehen- 
entwicklung folgten die direeten mikroskopisehen Beobaehtungen 
yon ttassall*),  Tomes und De Morgan s). Hassal l  wies 
darauf hin, dass in der endochondralen Entwicklung die Dilata- 

1) Annales des sciences naturelles 1840. 2. Serie. I'. XIl l .  1841. 9 .  Serie, 
T. XV, 1845. 3. Serie. T. IV. - -  Comptes fondus 1840. T . X .  1842, 
T, XV. - -  P~eehercbes sur le developpement des o s . e t  des dents, 
Paris 1842. - -  Trait6 experimental  de la formation des os. Paris  1847, 

o,) Annales des sciences naturelles. 18,!5. 3. Serie. T. IV. 
3) Comptes rendas.  18~2. T. XIV. - -  Annales  des sciences naturelles. 

1842. T. XVII. 
~) The microscopic anatomy of the human  body. London 1849. 
~) Phi].osophieal t ransactions of the royal society. London 1853. Vol. 143, 
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tion der Markr~ume, d. h. das Uebergehen der primitiven Mark- 
ri~ume in secund~re durch Resorption der Balken der Grundsub- 
stanz sich vollzieht. Ein anderer Bowels des Resorptionsprozesses 
wurde yon Tomes und De 5'lorgan geliefert, welche in den 
sich entwickelnden Knochen, abgesehen yon den Havers'schen 
Kan~ilchen, noch andere 5.Iarkr~ume fanden, welche dutch das 
Zur[icktreten der Wandungen der Havers'schen Kan~lchen ent- 
stehen (Havers'sche R~ume). Neuerdings ist KSll iker  1) dureh 
Untersuchungen der Wurzeln von Milchz/~hnen zu dem Schlusse 
gelangt, dass die modellirende Resorption ihre solide diagnosti- 
sche Basis in den Howship'schen Laeunen und in den Riesen- 
zellen findet, die e r a l s  Resorptionsorgane betrachtet (Osteo- 
klasten). KSll iker  fasst seine Ansichten fiber die Knochen- 
entwicklung in folgende S~tze zusammen: Die Knochenentwick- 
lung und die typische Form derselben ist das Product e ine r  
Knochenneubildung, welche unter bestimmten 6esetzen dutch die 
Osteoblasten sieh vollzieht und einer Dissolution desselben Ge- 
webes dutch die Osteoklasten. Nach meiner Ansicht repr/isen- 
tiren die Untersuchungen fiber die Transplantation verschieden- 
artiger Knochenbestandtheile ein wichtiges Moment zn Gunsten 
der modellirenden Resorption. - -  Der Resorptionsprozess geht 
sowohl an der Mark- als an der Periostoberfl/~che vor sich. Die 
periostale Resorptionsoberfl~iche abet tritt in den erwachsenen 
Knochen nicht mehr horror, ausgenommen bei bestimmten Um- 
st~nden, wie z.B. bei Callu'sbildung, Osteitis mit Nekrosen, etc. 
In tier That sind auf tier periostaleu Oberfl~che schon normal 
entwickelter Knochen keine Riesenzellen mehr nachweisbar. Der 
Resorptionsprozess tritt an solchen Stellen in den Vordergrund, 
welche im Zusammenhang init der 6ef/issvertheilung stehen und 
besteht seinem Wesen nach in einer Rarefaction der Knochen- 
grundsubstanz, bedingt dutch ehemische Ver/~nderungen, deren 
Product tier Verlust der Kalksalze ist. Es entstehen auf die 
Weise R~ume, in welche sieh die Riesenzellen einbetton. Wenn 
aneh das Auftreten dieser Zellen in direetem Zusammenhang mit 
dem Resorptionsprozesse steht, so kann doch nicht absolut be- 
hauptet werden, class diese Zellen die Ursachen desselben sind. 

1) Verbreitung und Bedeutung" der vielkernigen Zellen tier Knochen und 
Ziihne. Yerh. der Wfirzburger phys.-reed. Gesellsch. h'. F. Bd. II. 1872. 
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Die Riesenze]len ffir sich wi~ren nieht im Stande, den Schwund 
der Knochensubstanz herbeizuffihren, wenn nicht chemische Ver- 
i~nderungen, die dutch versc~iedene Fs documen- 
tirt sind, die Grundsubstanz fiir die Rarefaction vorbereitet 
h~tten. 

Wie die Bildung der ]~iesenzellen in den Territorien des 
Knoehens w~ihrend der Resorption vor sich geht, l'~sst sieh in 
einigen meiner Pr~parate verfolgen. An einzelnen Stellen be- 
ginnt die Grundsubstanz ein feinkSrniges Aussehen anzunehmen 
und bleibt gegen saure Farbstoffe indifferent, welche sonst inten- 
siv fi~rben (Fig. 6 A). Die Knochenzellen, welche in dieser rein 
granulirten Zone eingebettet sind~ vergrSssern sich stark durch 
Apposition neuer protoplasmatischer Substanz und ni~hern sich 
sehr, kleine H~ufchen bildend mitten in dieser feinkSrnigen 
Grundsubstsnz (Fig. 6 B). Sparer verschwindet der gr5sste Theil 
dieser Grundsubstanz, indem blos ein kleinerRest um die schon 
modificirten Hs der alton Knoehenzellen herum bestehen 
bleibt, welcher das Protoplasma der Riesenzellen repr~sentirt. So 
entsteht eine Howship'sehe Lacune mit einer odor mehreren 
Riesenzellen (Fig. 6 C). 

III. Cal lusbi ldung.  

Dieser complicirte Vorgang ist so interessant in seiner Er- 
scheinung, dass es nicht mSglieh ist, yon tier Knochenregenera- 
tion zu sprechen, ohno 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 fiber den Callus zu vergleichen. 

Indem ich fiber die hist0rische Seite hinweggehe, bemerke 
ich blos, dass die modernen Ansichten fiber diesen Gegenstand 
sich in zwei Gruppen theilen, 

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

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 yon einer ent- 
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ztindlichen Neoplasie und glauben daher, dass die Leueoeyten 
sowohl in der osteogenetisehen Sehieht, als in dem extra- 
periostalen Gewebe eine wichtige Rolle spielen, die anderen blos 
yon einer einfaehen I-Iyperplasie der fixen Zellen, ohne etwelche 
Betheiligung der Lencocyten. Diese letztere Meinung wurde 
neuerdings durch Untersuchungen yon Kraff t  untersttitzt, auf 
Grund der kariokinetischen Kerntheilung. 

Unter dem Namen der Callusbildnng fasst man verschiedene 
Prozesse zusammen, die Strueturvergnderungen in den Knoehen- 
bestandtheilen, bei denen eine Continuit~tstrennung stattgefunden 
hat, und aueh in der Nachbarsehaft erzeugen. Diese Ver~nde- 
rungen sind nieht blos in der ersten Zeit vorhanden (Neubi l -  
dung), sondern aueh spgter noeh, wo eine zu starke Regenera- 
tion eine Knoehendeformation an der Bruehstelle zur Eolge ge- 
habt hat (Rfickbitdung). Dutch diese Erscheinungen, welehe 
die Evolution eines einzigen Prozesses eharakterisiren,, wurde 
der Glaube erweekt, class es sich um versehiedene Vorg/~nge 
handle. 

Die RShrenknochen sind zum Studium der Callusbildung 
am geeignetsten, und einfaehe Fracturen ohne bedeutende Seh~- 
digung des Periosts, wie aueh Infraetionen lassen sieh zur ge- 
nauen histologisehen Untersuehung am besten verwenden, indem 
man dureh sic die s~mmtlichen verschiedenen Phasen der Neu- 
bildung leieht verfolgen kann, welche bier nieht yon entzfind- 
lichen Erscheinungen gestSrt werden. So l~sst sich ohne Schwie- 
rigkeit das Verhalten der Knoehenbestandtheile beider Fragmente 
beobaehten. Um die Reizung auf einen mSgliehst geringen Grad 
herabzusetzen, babe ieh in die Wandung der t~Shrenknoehen 
vermittelst feiner Bohrer kleine LSeher gebohrt, in die ieh ver- 
schiedene Substanzen brachte, denen die physikalische Eigen- 
schaft, die neuen an der Stelle der L~sion anfgetretenen Zellen 
in sieh aufzunehmen zukommt. Da diese Substanzen, wie Agar- 
Agar, Holundermark, Sehwammstfieke, meistens fester Natur 
waren, so mussten die zelligen Elemente an der Stelle fixirt 
werden, wo sic auftraten, woraus nat/irlieh ein Sehluss auf den 
Ort ihres Entstehens gestattet ist. Um die Bedeutung, welehe 
dem Periost und dem Mark als solches bei der Callusbildung 
zukommt, kennen zu lernen, wurde dieses Experiment noch vet- 
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vollst~ndigt, indem ich die in die dutch die gauze Knochenwand ge- 
bohrten LScher gebrachte Substanz clurch ein feines dazwischen ge- 
sehobenes Platinblech gleiehsam in 2 PfrSpfe theilte. Der innere 
Pfropf batte die Bestimmung, die Markzellen, der ';iussere die 
Periostzellen aufzufangen. Damit nicht eine mechanisehe Zer- 
stSrung des Markes h erbeigettihrt wird, daft tier innere Pfropf 
nicht tiber die inuere Knochenoberfl~che hinaus vorgeschoben 
werden. - -  

Die ersten Erscheinuugen nach einer Fractur sind ausschliess- 
lieh mechaniseher Natur, theilweise dutch die plStzliehe Conti- 
nuit~tstrennuug theilweise dureh die Dislocation der Fragmente 
hervorgerufen. Sic bestehen in einer Zerreissung und mehr oder 
weniger ausgedehnten AblSsung des Periosts, in einer Ruptur 
tier Periost- und Knochengef~sse, begleitet yon Mmorrhagisehen 
Infiltrationen, in einem tleraustreten des Markes und mitunter 
in einer Zerreissung yon Muskelfasern dutch eingekeilte Frag- 
mente, bedingt dureh Wirkung der Muskelcontraction auf die 
fracturirten Theile. Weiter folgt eine reactive Entz/indung, die 
im Stande ist, in der ersten Zeit den Neubildungsprozess zu ver- 
de&en. Dan. n kommen auch bei den an der Fracturstelle ange- 
sammelten Producten als Blut, Lymphe und Marksubstanz, Ver- 
~nderungen vor. 

In Lgngssehnitten yon 24stfindigen Fraeturen sind die Frag- 
mente sowohl im Dicken als im L~ngsdurehmesser disloeirt und 
in die Muskelfasern eingekeilt, die das Markrohr verschliessen. 
Zwischen den Knocbenfragmenten und den Muskelfasern, in 
welehe erstere eingedrungen, findet sich eine Masse yon rothen 
BlutkSrperchen yon sehr ver~inderter Gestalt und bereits grSssten- 
theils in Detritus fibergegangen vor. Hie und da sieht man fibri- 
nSse ~[assen, die Netse bilden, in deren Masehen Leucocyten 
eingesehlossen sind. Viele Leucocyten zeigen in ihrem Innern 
DetrituskSrnehen, wahrscheinlieh das Product tother BlutkSrper- 
ehen. Da und dort sind auch aus dem Mark herstammende 
Fettzellen. In dem Stadium hat das Periost noch keine wesent- 
lithe Verg~nderung erfahren, abgesehen yon einer Leueocytenin- 
vasion in seine beiden Schichten, die in dem extraperiostalen 
Bindegewebe grSsser ist. 

In Fraeturen yon 48 Stunden sind die entzfindliehen PMnomene 
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mehr oder weniger stark, je nach den begleitenden Complica- 
tionen (comminutive Fractur, ausgedehnte PeriostablSsungen) 
und je nach der Reizung durch die fortdauernde Versehiebung 
der Fragmente. An vielen Stellen erbliekt man kleine, leueo- 
cytenreiche Exsudate, sowohl zwischen den Periostsehiehten als 
in dem extraperiostalen Gewebe. Neben dieser Infiltration be- 
ginnt zu dieser Zeit in der osteogenetisehen Sehieht des Periosts 
eine Proliferation der fixen Zellen, we]ehe an einzelnen Stellen, 
besonders in der N~he der Bruchstelle intensiver ist. Diese 
gegen die Extremitiiten der Fragmente hin allm~hlieh zuneh- 
mende Proliferation bildet an der Fraeturstelle eine Sehieht, 
welche das Medu]larrohr verschliesst. Die abgelSsten Periost- 
theile weisen noeh keine zellige Wneherung aufi Karyokine- 
tische Figuren zu eonstatiren, gelang mir in Pr/iparaten yon dem 
Alter noch nieht, wohl aber konnte ieh sehr deformirte Kerne 
beobachten, die einen halbmondfSrmig, die anderen dreieckig mit 
sehr spitzen Winkeln und wieder andere sehr in die L/~nge ge- 
z o g e n .  

Ein Ph~inomen, welches sp~ter immer deutlicher zu Tage 
tritt, ist bereits in dieser Periode an den ExtremitSten der 
Knochenfragmente erschienen. Fas t  alle Knochenzel len in 
der  N/ihe der Bruchs te l le  werden nekrot iseh.  Die 
Kerne reagiren nicht  mehr auf die F/~rbesubstanzen. 
Die Knochensubstanz nimmt einder Liinge nach feingestreiftes 
Aussehen an und zeigt kein Gef'iiss mehr. Diese Thatsache, auf 
welche noch niemand aufmerksam gemacht hat, und die ich in 
allen meinen Pr'iiparaten constatiren kann, tritt am klarsten an 
einfachen Infraetionen zu Tage, in denen yon starken Contusionen 
mit Gewebszertriimmerung keine Rede sein kann. In Fig. 8 
ist dieses deutlich repd/sentirt. Es handelt daselbst sich um 
eine einfache Infraction der Tibia eines Kaninchens nach 5 Tagen. 
Die Fraetur erstreckt sich blos auf die innersten Knochenla- 
mellen und hat eine quere Richtung. Auf der Markseite ist ein 
dichter Haufen yon Knorpelzellen (Fig. 8e).siehtbar, welcher die 
inneren Riinder des Risses gleichsam verkittet. Um diesen Haufen 
hernm erblickt man zahlreiche 0steoblasten, sowie eine Bildung 
junger osteoider Balken, welehe den sog. inneren Callus liefern 
(Fig. 8hh). Anf der ~usseren Seite des Knochenrisses begegnet 

A.rchiv f. pathoL Anat, Bd, C. [tft. 2. 2 ~  
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man eino Trennung der Knoehenlamellen in longitudinaler Rich- 
tung und zwischen denselben zahlreichen Osteoblasten (Fig. 8k). 

Die Knochenzellennekrose ist auch in den Pr/iparaten yon 
48 Stunden nachweisbar, und dies am besten, wenn eine par- 
tielle Quetschung der Fragmentenden stattgefunden hat. Auch 
in dem Markrohr sind zu der Zeit Ver/inderungen zu beobach- 
ten, besonders in denjenigen Theilen, die mit der inneren Fliiche 
des Knochenfragmentes im Zusammenhang geblieben sind. Die 
Markzellen sind sehr verl/ingert und aufeinander geschiehtet, fast 
fortlaufende Strange bildend, welche das Medullarrohr zu ver- 
sehliessen streben, indem sie sich dabei mit den proliferirten 
Periostzellen in Verbindung setzen, die fiber der iiusseren Seite 
des Fragmentendes sieh angehiiuft haben. 

In Fracturpr/iparaten yon 3 Tagen sind die Entzfindungs- 
erseheinungen wenig'umfangreieh. Yiele Leueocyten; yon man- 
niehfacher Gestalt, die zwei und mehr Kerne einsehliessen, welche 
das eine Mal kreuzfSrmig, das andere Mal in Kranzform zusam- 
mentreten, finden sieh vor. 

In Pr/iparaten yon 3--4 Tagen bemerkt man im Allgemei- 
hen, dass die Entzfindungserscheinungen, wenn keine Compliea- 
tionen hinzukamen, abnehmen und dass neben diesen bedeu- 
tende Ver/inderungen auftreten, welche den schnellen Fortgang 
der Neubildung kennzeiehnen. Hierzu gehSrt d{e periostale Cal- 
lusbildung und das Erscheinen yon osteoiden Balken und von 
Kerntheilungsfiguren in der osteogenetischen Schicht, In der 
Tiefe der Zellmasse der periostalen Keimschicht beginnt man 
eine Differeiazirung der Grundsubstanz wahrzunehmen, welehe 
sich durch eine st/irkere Affinit/it zu Farbstoffen auszeichnet. 
Da wo die Grundsubstanz chemische Ver/inderungen 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 unregelm~ssig 
geworden. Das Protoplasma der Bildungszellen ist somit in der 
Grundsubstanz aufgegangen, welehe gegen Farbstoffe fast wie 
Knorpel sieh verh/ilt. Ich habe diese Erseheinung bereits bei den 
Periosttransplantationen demonstrirt und meine Resultate stimmen 
mit denen yon Strelzoff ' )  fiberein, d. h. die Knochengrundsub- 

1) a. a. O. 
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stanz wird auf Kostan des Protoplasmas der Ostaoblasten gebildat. 
Wiihrend ein Thail der Osteoblastan diases Verhalten zeigt, geht 
ein anderer Theil in diejenigen Zellen fiber, walche man im Innern 
der osteoiden Substanz findet. Die Differenzirung der Grund- 
substanz in Balken in der Tiara der periostalen Keimschicht ist 
in L~ngsschnitten yon 4--5 Tagan sehr deutlich ausgesprochen. 
In diesen Pr~paratan sieht man Netza ostaoider Balken, in deren 
Maschan zahlreiche Osteoblastan und viele deformirte Kerne, die 
denjanigen Osteoblasten angehSrten, deren Protoplasma in der 
Grundsubstanz aufgegangen ist, sich beobachten lassan, in Pr~- 
paraten yon 6--7 Tagen sind diese Netze junger Balkan voll- 
kommener and die zelligan Elamente in derDicke der einzelnen 
Balken erhalten sahon das Aussehen yon Knochenzallen. W~ih- 
rend in der N~he dar Fractur solehe Ver~ndarungen der periostalan 
Keimsehieht aufgetreten sind, erblickt man genau an der Stelle 
der Fractur ein halbmondfSrmiges H~ufchen grosser Knorpelzellan, 
dass die beiden Enden der Fractur umfasst (Fig. 9). Andere 
kleinera Knorpelh~ufehen kann man bisweilen in der N~he der 
Bruchstelle auffinden (Fig. 9d). Solche H~ufchen liegen stets in 
der oste0genetischen Schiaht eingebattet. Die gr5ssten derselben 
babe ich bei Humerusfracturen an Tauban beobaahtet. In den 
Maschen, die durch Anastomosen der osteoiden Balken entstan- 
den sind, befinden sich viele Blutgef/isse, nachweisbar dutch In- 
jectionen yon Berlinerblau. 

Ausser diesen Modifieationen sahen wir in der periostalen 
Keimschicht Haufen yon Zellen, in welch letzteren mannichfaehe 
Ver/~nderungan der Kerngestalt, die an karyokinetischen Vorg/~n- 
gan erinnarn, unsere Aufmerksamkeit auf sieh ziehen, in Frac- 
turpr/~paraten yon 5 Tagen babe ich viele solchar Karnfiguran 
wahrnehmen kSnnan, sowohl yon Stern-, wie Kn/~uelform. Dann 
kaman auch halbmondfSrmige, dreieckige und andere Bildungan 
vor. Diesa Kerne haben manchmal eine etwas br/~unlicha Farbe, 
ganz abgesahen yon der kfinstlichen F/~rbung, was sich nach 
F lemming  dutch einen reichlichen Chromatingehalt dar Kern- 
substanz erkl~irt. Ss Kerntheilungsfiguren, die Kraf f t  
in sainem Schema dargestellt hat, habe ich nicht nachzuweisan 
vermocht, so nicht die Umwandlung der Sternform in Fassform 
und Diaster. Wahrscheinlieh gehen diese Metam0rphosen sehr 

22* 
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rasch vor sich und sind bald yon der Trennung der Tochter- 
zellen gefolgt. Ich schliesse das aus der Beobachtung vieler 
grossen Zellen mit bipolaren Kernen. 0hue Zweifel handelt es 
sich um endogene Proliferation w/ihrend der Abtrennung der Toch- 
terzellen. Einige andere Zellen der periostalen Keimschicht zeigen in 
ihrem Protoplasma eine Vacuole, racist sehr entfernt yon dem Kerne. 

Die H/~ufchen yon Knorpelzellen in der periostalen Keim- 
schicht treffen wir meistens in der N/i, he derjenigen Punkte, wo 
die Reizung grSsser war, d. h. in uumittelbarer Nachbarschaft 
der Fractur. Hier sind die 6ef/isse spi~rlich und die osteoiden 
Balken fehlen beinahe, indem die Zellen der osteogenetischen Schicht 
in Chondroblasten umgewandelt sind. Hieraus folgt, dass die 
Sti~rke der Reizung die Function der Elemente der osteogenetischen 
Schicht modificirt. Denselben Gosetzen begegnen wir wieder 
bei den Periosttransplantationen. Das Auftreten dieser Knorpel- 
inseln in der osteogenetischen Schieht ist sehr deutlich.bei den 
VSgeln ausgesproehen, obwohl die periostale Nenbildung dieser 
Thiere im Vergleich zu tier ausgedehnten endostalen sehr be- 
schr~nkt ist. Von den Leucocyten, die so zahlreich die extra- 
und intraperiostalen Territorien infiltriren, verschwindet der grSsste 
Theil nach vorausgegangenen bedeutenden morphologischen Ver/~n- 
derungen in der Gruppirung ihrer Kerne. Die einen also verschwin- 
den, die anderen organisiren sich zu Spindelzellen in dem interfasci- 
cul~ren Bindegewebe der Muskeln. Die directe Umwandlung der Leu- 
cocyten in Osteoblasten oder Chondroblasten ist nieht naehweisbar. 

Um die Ver'~nderungen der Leucocyten bei der Callusbil- 
dung besser verfolgen zu kSnnen, 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 Fraotur 
erzeugt war. In frisch untersuchten Pr/iparaten von 2 Tagen, 
die mit Flemming'scher Flfissigkeit behandelt worden waren, 
konnte ich nicht im Innern der Zellen der osteogenetischen 
Schicht, welche bereits im Proliferationszustande sich befanden, 
eine Spur yon ZinnoberkSrnehen constatiren, wohl aber hin und 
wieder in Leucocyten. Wenn man in Betracht zieht, dass Pig- 
mentkSrner der Iris, welche neben Knochenneubildungen in der 
Iris in Folge yon Periosttransplantation in die vordere Angen- 
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kammer angetroffen wurden, niemals in Osteoblasten, dagegen 
aber in Leueoeyten gefunden werden konnten, so muss man an- 
nehmen, dass sieh Leucoeyten niemals in Osteoblasten oder Chon- 
droblasten verwandeln kSnnen. Ieh sehliesse reich Kraf f t  an 
and glaube, dass ein Theil der Leucocyten verloren geht, ein 
Theil aber sich im umstehenden Bindegewebe in Fibroblasten 
umgestaltet. Zu anderen Beweisen, die ftir die Wichtigkeit der 
fixen Zellen des Periosts in der Callusbildung sprechen, bin ieh 
durch eine Reihe yon Versuchen fiber einfaohe Substanzverluste 
der Knochenwand ge]angt, bei denen letztere dutch Substanzen, 
welehe die physikalisehen Eigenschaften, Zellen in sich aufzu- 
nehmen, besassen (Agar-Agar 1�89 pCt.), wieder ersetzt wurden. 
Am dritten Tage konnten auf der ganzen Oberflitehe des Agar- 
Agar eine Menge yon Zellen der osteogenetischen Schicht beob- 
achtet werden, yon denen einige selbst in den Agar-Agar einzu- 
dringen angefangen hatten. Nur wenige Leucocyten dagegen 
blieben an der Peripherie. 

Interessante Ver~nderungen erscbeinen in den ersten Tagen 
einer Fractur aueh in dem Markrohr und in der eigentliehen 
Knochensubstanz (innerer Callus). An der Bruchstelle ist die 
Marksubstanz fibera]l in das umliegende Gewebe herausgetreten. 
Der peripherische Theil derselben kann jedoch mit der inneren 
Knochenfliiche im Zusammenhang bleiben. Nach 48 Stunden 
haben die Markzellen ein spindelf6rmiges Aussehen angenom- 
men, sich zu Schichten geordnet und streben das Markrohr zu 

verschliessen. In Prgparaten yon 4--5 Tagen sind sie zahlrei- 
cher ~*orhanden; einige zeiehnen sieh dutch ihre GrSsse aus, 
andere durch die Vielgestaltigkeit ihrer F0rmen, bald dreieckig, 
bald polyogonal und mit Ausl'aufern versehen, die in der Grund- 
substanz verschwinden, we]cher ein fibrill~ires Aussehen eigen 
ist. Die Zahl der Fettzellen ist bedeutend reducirt. Die Mark- 
substanz bietet somit die Erscheinungen einer leichten Sclerose. 
In der Nachbarschaff der Bruchstelle sind die Markzellen proto- 
plasmareicher, yon dem Aussehen der Osteoblasten und neh- 
men gelegentlieh Theil an der Bildung der osteoiden Ba]ken. In 
den Fracturpr/iparaten, in denen die Marksubstanz nicht vSllig 
ruinirt wurde, vollzieht sich die Bi]dung der Balken schneller, 
da den Markzellen die Eigenschaft zukommt~ osteoblastenartige 
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Zellen zu liefern, welche an der inneren Callusbildung ebenfalls 
participiren. 

W/ihrend diese Ver~nderungen dsr Marksubstanz zukommen, 
begegnen wit auf den innersten~ die MarkhShle umschliessenden 
Lamellen folgende Erscheinnngen. Die se Markoberfl~ehe der 
Knochen ist durch eins Menge kleiner Ausbuehtungen, die 
massenhaft Osteoblasten enthaltsn, sehr unregelm/~ssig gestaltet. 
Bald ffillen die Osteoblasten diese R/~ume ganz aus, bald kern- 
men sic nur einzeln vet. Gef/isse, die aus dem Knoehsn her- 
stammen, strahlen in diese Ausbuehtungen aus. Die Herkunft 
dieser grossen Osteoblasten erkl//rt sich leicht bei tier ZerstSrung 
der Marksubstanz. In einigen Pr/~paraten yon 5--6 Tagen sieht 
man viele Knoehenzellen der innerstsn Lamellen yon einem 
grossen hellen Saume umgeben, weleher wiederum eine Rare- 
faction tier Grundsubstanz reprgsentirt (Fig. 9 gg). Die eigent- 
lichen Zellen vergrSssem sich immer mehr dutch Auflagerung 
neuer protoplasmatiseher Substanz, w~ihrend andererseits die 
Grnndsubstanz immer weiter zurfiektritt, bis endlich die zelligen 
Elemente frei auf die Markfl//ehe zu liegen kommen. Es l~sst 
sich dies am besten in der N/ihe der Bruchstelle beobachten 
(Fig. 9 g) und zwar rings um jene Zone herum, we die Knochen- 
zellen nekrotiseh geworden sind. Die Erscheinung dieser Masse 
yon Osteoblasten an dieser Stelle deutet auch darauf bin, wie 
die Nekrose wieder reparirt wird. Die nekrotische Substanz 
verschwindet nehmlieh und an ihren Platz tritt die yon den 
Osteoblasten neugebildete Masse. Aus den hier freigewordenen' 
Osteoblasten nimmt ein System yon Balken seinen Ursprung, 
welches dutch allseitige Anastomosen ein Netz darstellt, in dessert 
Maschen zahlreiche Gef/isse und Osteoblasten naehweisbar sind. 
Letztere bilden einen epithelartigen Belag auf den einzelnen Bal- 
ken. Inseln hyalinen Knorpels stehen da und alert mit tier in- 
neren Knochenoberfl~che, vorzugsweise an der Bruchstelle in 
Verbindung. Um sic herum wuehern die Knoehenbalken, welehs 
den essentiellen Theil des inneren Callus repr~sentiren. Die 
neuen Gef/~sse des gebildeten inneren Callus sind durch pinsel- 
f6rmige Ausstrahlung, ausgehend yon den Knoehengef/~ssen im 
Grunde obiger Ausbuehtungen, und dutch eine einfache endothe- 
liale Wandung charakterisirt. - -  
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Es kann das Studium der Callusbildung durch die Unter- 
suchung derjenigen Erseheinungen vervo]lst~ndigt werden, die bei 
der Complication der Fractur durch ZerstSrung irgend eines 
Knochenbestandtheiles auftreten, wie das yon Seiten des Periosts 
oder Marks sehr leicht tier Fall sein kann. 

In Pr~paraten, bei denen die Fractur yon einer ausgedehn- 
ten Periostabl5sung begleitet war, oder vorher k/instlich diese 
erzeugt wurde, waren am vierten Tage sehr vorgesehrittene la- 
cun/~re Resorptionsprozesse in der N~ihe der Bruchstelle zu beob- 
achten, w~hrend die Extremitg~ten der Fragmente in Nekrose 
iibergegangen waren. Der sehne]le Verlauf der Resorption in 
diesen Prgparaten ist nicht yon der vorausgegangenen Nekrose 
begleitet. Auf Querschnitten eines Kaninehenfemurs, bei dem 
unmittelbar naeh AblSsung des Periosts eine Fractur erzeugt 
worden war, sieht man in der N//he der Bruchstelle die Knoehen- 
wand stellenweise sehr verdiinnt, stellenweise zahlreiehe ttowship'- 
sehe Lacunen bildend, welehe Riesenzellen, wie auch markfSr- 
mige Granulationen und zahlreiche Gefgsse enthalten. Die 
periostale Oberfl~ehe entbehrt vollst~ndiger Lacunen und Riesen- 
zellen. Blos kleine Einbuchtungen, durch Rarefaction der Grand- 
substanz entstanden und in welche das in der Umgebung neu- 
gebildete Bindegewebe vordringt, ]assen sich wahrnehmen. Diese 
Einbuchtungen kommen dadureh zu Stande, class die in Form 
yon Saumen um die sehr in ihrer Gestalt modifieirtenKnoehen- 
zellen herum gebildeten kleinen Hohlr/iume allm~thlieh gegen die 
Peripherie vorriicken. Die freigewordenen Reste der Knochen- 

-zellen versehwinden und lassen das yon aussen hineinwuchernde 
Bindegewebe an ihre Stelle treten. An der Markfl~ehe zeigt 
sieh die Resorption sehr lebhaft. Zahlreiche, grosse Gefgsse, 
yon vielen Markzellen umgeben, breiten sieh daselbst aus und 
dringen in die Ausbuehtungen und die ttowship'sehen Laeunen 
ein. Ein Quersehnitt dieses Femur in der N~he der Fraetur ist 
dutch die Fig. 7 repr~isentirt. 

In Pr'~paraten, in denen vor tier Fractur das Mark zerstSrt 
worden war, eine Operation, die am leiehtesten imHumerus yon 
Tauben gelingt, sieht man die Callusbildung dureh einen schnell- 
verlaufenden Resorptionsprozess zerstSrt werden, we]chef nieht 
nur an der Markflgche da, wo das Mark ggnzlich abgelSst war, 
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sondern auch an vielen Punkten der Periostoberllgche zur Seite 
der Neubildungserscheinungen beobaehtet werden kann. Am 
fiinften Tage der Operation ist der gr5sste Theil des Markrohrs 
von einer feinkSrnigen Masse erNllt, welche mit basischen Farb- 
stoffen, wie Saffranin, sieh f/irbt. We das Mark vSllig entfernt 
war, finden sieh zu der Zeit zahlreiehe, unregelm/issige HShlen, 
die Riesenzellen und Oef/isse yon markfSrmigen Granulationen 
umgeben, aufgenommen haben. Stellenweise sieht man nieht 
blos oberfl/iehliehe offene, sondern auch in der Tiefe tier Kno- 
ehensubstanz befindliche, gesehlossene Laeunen und Hohlrgume, 
welehe yon einem eapill/iren Oef//sssystem durehzogen und yon 
Riesenzellen ausgekleidet sind. An manehen Stellen, we die 
Marksubstanz nieht vSllig entfernt war, zeigt sieh dieselbe etwas 
selerosirt. Die Fettzellen sind beinahe versehwunden und viele 
Markzellen haben das Aussehen yon Osteoblasten angenommen, 
w/ihrend andere spindelf/irmig geworden sind und Aul/iufer er- 
kennen lassen. Ebendaselbst kann man zu der Zeit die Ent- 
wieklung yon Knochenbalken durch Osteoblasten wahrnehmen, 
welehe zum Theil aus Knochenzellen, zum geringeren Theil aus 
Markzellen stammen. Diese Knoehenzellen gehSren den inner- 
sten Knoehenschiehten an. Es kann auch vorkommen, dass an 
Stellen der Markflfiehe, we das ganze Mark zerstSrt war, keine 
Resorption auftritt. Daselbst sind alle zelligen Elemente nekro- 
sift, wahrschein]ieh wegen dem Mangel der Entwieklung yon 
Knochengefiissen. 

Die Bildung des inneren Callus in vom Mark befreiten 
Knoehen ist dutch drei PhSmomene eharakterisirt: 

a) Auftreten yon Zonen laeung~rer t~esorption mit reiehlieher 
Gef/~ssentwieklung. 

b) Bildung yon Knoehenbalken mit Selerosirung des Marks. 
e) Erseheinen nekrotiseher Zonen. 
Auf der periostalen Oberfl/tehe treten gegenfiber den Re- 

sorptionserseheinungen die Neubildungsphiinomene in den Vorder- 
grund. In Lgngssehnitten yon f/inft~igigen Prgparaten beobaehtet 
man, dass die Bildung osteoider Balken aus der Keimsehieht 
des Periosts sehon ziemlieh vorgesehritten, und dass ein System 
neuer Gefiisse in der N/ihe der neugebildeten Zone, deren Ent- 
wicklung in der Umgebung der Bruchstelle sieh st/irker erweist, 
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entstandeu ist. ~icht selten kann man die Wahrnehmung 
machen, dass, wiihrend an der periostalen 0berfl~che eine ]eb- 
hafte Entwicklung yon Knoehenbalken stattfindet, auf der medul- 
laren Fl~ehe eine grosse Resorptionszone, dutch Howship'sehe 
Lacunen und Riesenzellen charakterisirt, erschienen ist. Auf tier 
periostalen Oberfi~che aber hat man neben tier Neubildungszone 
eine Resorptionszone. Es beweist dieses, dass die Resorption 
gleichzeitig an verschiedenen Stellen desselben Knochens auf- 
treten kann nnd dass dieselbe meehanischen Gesetzen folgt, in- 
dem sie yon der St~irke des Reizes abh~ngig ist (modellirende 
Resorption). Da we die st~rkste Reizung stattfand, deren Folge 
in einer reiehlicheren Blutzufuhr besteht, so dass die zelligen 
Elemente der osteogenetischen Sehicht modifieirt wurden, tritt 
an die Stelle der Proliferation die Resorption. Und hieraus folgt, 
dass die Resorption unter bestimmten geizzusti~nden nicht nut 
an verschiedenen Stellen desselben Knoehens auftreten, sondern 
auch mit dem Neubildungsprozesse durch Apposition eoexistiren 
kann. So muss man die modellirende Resorption in der nor- 
malen Knoehenentwicklung auffassen. 

Schlussbemerkung.  

Es bleibt uus noch iibrig, die gewonnenen Resultate in 
Kfirze znsammenzufassen: 

I. Das zwisehen die Muskeln transplantirte Periost ~ussert 
sehr bald lebhafte regenerative Eigensehaften, bestehend in einer 
Proliferation der fixen Zellen der osteogenetischen Schieht und 
in dem Auftreten knorpeliger Inseln in Ietzterer. Das Resultat 
dieser Erscheinungen sind die osteoide Substanz und die primi- 
riven Markr~ame. 

II. Der directe Uebergang der Zellen der osteogenetischen 
Sehicht in 0steoblasten, ohne vorherige Umwandlung in Chon- 
droblasten, l~sst sich naehweisen. 

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

IV. An tier Bildung tier osteoiden Grundsubstanz nehmen 
nicht nur die Osteoblasten sondern auch die Knorpelzellen Theil, 
welch letztere durch die Basis der Siiulen zu den primitiven 
Markr/~nmen in Beziehung treten. 
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V. Die primitiven Markrttume entstehen durch das Zu- 
grundegehen der Knorpelzel]en, deren Kapseln sich 5ffnen und 
deren Protop]asma in der Grundsubstanz aufgeht. Die diese 
Rgume erffil]enden )iarkgrannlationen stammen zum Theil von 
den alten Knorpelzellen, zum Theil yon den Osteoblasten her. 

VI. Die regenerative Th~ttigkeit des Periosts ~ussert sieh 
auch in heterologen Geweben, wie z. B. in der vorderen Angen- 
kammer und der Iris, nicht aber in Ns 

VII. Schwache Reize reichen schon hin~ um starke Proli- 
ferationen in der osteogenetisehen Schieht des Periosts hervor- 
zubringen. 

VIII. Bei totaler AblSsung des Periosts ist keine Regene- 
ration desselben erhgJtlioh; der grSsste Theil der Knochensub- 
stanz wird nekrotisch, mit Ausnahme der Stellen, die durch ein 
rasch sich entwiekelndes Oefg~sssystem mit dem umliegenden 
Bindegewebe in Beziehung getreten sind. An so]chen Stellen 
tritt die Orundsubstanz der oberfl~ichlichsten Knoehenschlchten 
allm~ihlich zurtiok und die Knochenzellen gehen in Osteoblasten 
fiber, aus welchen nachher neue Knochenbalken sich bilden. 

IX. Die eigentliche Knochensubstanz, isolirt yon Mark und 
Periost, ist f~thig, osteoide Balken zu bilden dutch die Osteo- 
b]asten, we]che aus den oberfl~chlichen Sehichten stammen, wie 
es auch bei dem des Periosts entblSssten'Knochen der Fall ist. 
Die regenerative Bedeutung der eigentlichen Knoohensubstanz 
liegt somit in den Knochenze]len der oberflg~ehlichsten Lamellen, 
bestehend in einer directen Umwandlung dieser Zellen in Osteo- 
blasten. Wahrseheinlich liefert die Grundsubstanz durch ihre 
Rarefaction das Material ffir die VergrSsserung der protoplasma- 
tischen Substanz. 

X. Die Marktransplantationen geben negative Resultate. 
Be~ den Transplantationen yon Knochen ohne Mark zeigt 8ich 
Resorption an der medullaren und ~Neubildung an der periostalen 
Knoohenoberfls - -  Doch auch neben den Zonen, in denen 
die •eubildung am st~rksten auftritt, finden sich kleine Re- 
sorptionszonen. - -  Die jungen, osteoiden in der Naehbarschaft 
der Resorptionszonen liegenden Balken modificiren sich in chon- 
droide Substanz. 

XI. Der Resorptionsprozess wird dutch chemisohe Ver~tnde- 
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rungen der Knochengrundsubstunz vorbereitet. Die Riesenzellen 
haben die Bestimmung, die Zerfallsproducte der Knochenzellen 
und Oef~sse in sich aufzunehmen. Sic bilden sich auf Kosten 
der Grundsubstanz und der Knochenzellen. 

NIL Die reactive Entzfindung, welche einer Continuits 
trennung der Knoehen folgt, spielt im gegenerationsprozess keine 
active Rolle. - -  Die Entzfindungsproducte 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- 
oberfls in Folge von Rarefaction der Orundsubstanz fi'ei ge- 
wordenen Osteoblasten hervorgeht. 

XIV. Auf Seite des Periosts beginnt der Regenerations- 
prozess sehon 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 medu]laren Fl~che des 
Knochens inmitten der zahlreichen Osteoblasten, welche grSss- 
tentheils den Knochenzellen der innersten Lamellen entstammen, 
zu einem kleinen Theil aber aneh aus den Markzellen hervorgehen. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

E r k l ~ r u n g  de r  Abb i ldungen .  

Taf. XVI -- XVIII. 
Regenerationsbefund eines Stiiekes Periost einer Ratte, 8 Tage post 
transplantationem zwisehen die Rfiekenmuskeln ether anderen Ratte. 
L~ngsschnitt. 5t~gige Fixation in Flemraing'seher Flfissigkeit. 
H~matoxylinfih-bung. Leitz Syst. VI[, Oc. I. A Peripherische Zone 
neugebildetea Knorpelgewebes. B S~ulenfSrmige Anordnung der 
Knorpelzellen. C SpindelfSrmige Knorpelzellen, Striinge bildend, 
welche nach Art eines Periehondriums zar Seite des neugebildeten 
Knochens sieh ausbreiten. D Umwandlung der Knorpelzellen in 
Osteoblasten. E Bildung der primitiven ~Iarkrhume dutch Zngrunde- 
gehen der Knorpelzellen. F F Junge Knochenbalken. G G Primitive 
mit Markgranulationen erffillte Markr~iame. 
Knochenneubildung auf der Iris eines Kaninehens 10 Tage post trans- 
plantationem eines kleinen Periostlappens in die vordere Augen- 
kammer. 3t~gige Fixation ia Flemming'scher FlSssigkeit, Saffranin- 
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Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

Fig. 7. 

fS.rbung. Leitz VII, Oc. lI. A Neugebildete Knochenbalken. B Osteo- 
blaston, um die Ba]ken hernm liegend. C Pigmentbaltige Zellen. 
D Riesenzellen. E lrisgewebe mit Pigmentzellen und ganz frei yon 
leukocytgrer Infiltration. 
Transplantation yon Knocben obne Periost. Regenerationszone in 
der unteren Partie eines Rattenfemur, ohne Periost transplantirt. 
2 Woehen post transp]antationem. Injicirt mit Berlinerblau. Saffra- 
ninfSrbnng. Nachfiirbung mit S'~nregrfin. Hartnaek VIII, Oc. III. 
A Nekrotische Knochensubstanz. ]~ Knoehenzellen, deren Kerne 
nieht mehr mit Saffranin gef~rbt sin& C Detritus enthaltende Mark- 
r~nme. D Riesenzellen, an der Oberflgehe der Resorptionszone. 
E Nengebildete Knoehenbalken. F Osteoblasten, welehe um die neu- 
gebildete Zone herumstehen. H In die durch die Balken gebildeten 
Rfiume eindringenden Geffisse. J Starke Gef~ssentwiekiung im Zu- 
sammenhang mit der Resorptionszone. K Junges gef~issreiehes Binde- 
gewebe. 
Transplantation eines markfreien Femursplitters einer Ratte zwischen 
die Rfickenmuskeln 24 Tage post transpl. VSllige Umwandlung des 
ganzen Splitters in Knorpel. Lgngssehnitt. l:l~matoxylinf~rbung. 
3t'~gige Fixation in Flemming'seher Flfissigkeit. ttartnack V, Oc. II[.' 
A Knorpelzellen mit 1 oder 2 Kernen. B Peripherisehe Knorpel- 
zellen~ die spindelfSrmiges Aussehen angenommen haben. C Bildung 
eines Markraumes. D Muskelfasern. E Noeh nieht in Knorpel um- 
gewandelte Knoehenzellen. 
Transplantation eines marklosen Rattenfemurs zwischen die gfieken- 
muskeln, 24 Tage post transplant. Neubildung an der Periostober- 
fl~,ehe: Resorption in der Gegend eines neugebildeten Balkens. Bil- 
dung vo~ Knorpelsnbstanz. 5t~igige Fixation in Flemm~ng'seher 
Flfissigkeit. Saffraninf/irbung. Hartnack VII, 0c. IlL A Knorpel- 
snbstanz, die fast die neugebildeten Balken ersetzt bat. B Osteo- 
blastenstratification tings urn den Balken hernm. C Riesenzellen. 
D Osteoblasten. E Umliegendes Bindegewebe. F Knoehenoberilgche. 
Bildung der Riesenzellen in einem ~on der Resorption ergriffenen 
Knoehenstfiek. 6fiigige Fixation mit Flemming'scher Flfissigkeit. 
Saffraninfgrbung. Leitz VII, Oe. III. A Zone, we die Grundsnbstanz 
ein feinkSrniges Aussehen angenommen hat. B VergrSsserte nnd 
feinkSrnig gewordene Knochenze]Ien, die im Begriffe sind, Riesen- 
zellen zu bilden. C C Sehon gebildete Riesenzellen, Fettk6rnehen 
enthaltend. 
Quersehnitt dutch einen Kaninchenfemur, in Resorption begriffen, 
4 TaRe post fracturam mit PeriostablSsung. 8t~gige Fixation in 
Flemming'scher Flfissigkeit. Saffraninf/irbung. ttartnack VII, Oc. IlL 
A Periostale Oberfl~ehe. B Unregelm~ssige Markoberflgche des Kno- 
cherts. CC Howship'sche Lacunen. D Riesenzellen. E Neugebildete 
BlutgefS, sse. 
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Structurbild einer Kaniaehentibia~ 5Tage post infraetionem. Br{~eh- 
stelle qner~ sieh fast fiber die inhere tI~lfte der innersten Knoehen- 
lamellen erstreckencl. L~mgsschnitt. 8t~gige Fixirung in Flemming- 
scher Flfissigkeit. Entkalkung mit lprocentiger Chromsiiure. Saffra- 
ninf~rbung unter Beimisehung yon S~uregelb. ttartnack V, Oe. IV. 
A Markoberfl~che des Knochens. B Querfraetur der innersten Kno- 
chenlamell~n. O Aeusserster Theil der Knochenwand. D Diastase 
zwisehen den inneren und ~usseren Theilen tier Knoehenwand. 
e H~ufchen yon KnorpeIzellen am inneren Ende der Fraetur]inie. 
f Grosse Menge yon Osteoblasten, a~lf der Knoehenoberfl~,che frei 
geworden, aus Knochenzellen stammend, g ~,r Knochenzellen~ welche 
w~hrend ihrer Umwandlnng in Osteoblasteff angetroffen werden. Der 
helle Saum repriisentirt die Rarefaction der Grundsnbstanz~ die zur 
Befreiung der neuen Zellen fdhrt, h h Neugebildete Knoehenbalken~ 
die den inneren Callus bilden, i i  Nekrosirte Knochenzellen in der 
N~he der Bruehstelle. k Osteoblasten, die den diastatisehen Theil 
erffillen. 
Vollst~ndige Fractur einer Kaninchentibia am 6. Tage. L~ngsschnitt. 
5t~igige Fixation in Flemming'seher LSsung. Saffraninfiirbung. Nach- 
f~,rbung mit S~nregrfin. Hartnack V, Oc. IV. A Periostoberfl~che. 
B Markoberfl~,ehe, e Differenzirung der Grundsubstanz in osteoide 
Balken in der Cambiumschicht. d Gruppen yon Periostzellen~ welehe 
dutch Kernumgestaltung an Kariokynese erinnern, e Knorpelzellert 
am ~usseren Ende ~er Fracturlinie. f Junge Knoehenbalken, ~on 
Osteoblasten gebildet, welche aus den Knochenzellen der innersten 
Schichten und zum geringsten Theil aus den Markzellen stammen. 
g Rarefaetionszone um die sieh in Osteoblasten umwandelnden 
Knoehenzellen herum. 


