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ausgebildete Erosionen, wie sie Riidinger zuerst beschrieben
hat. TIch mdochte danach behaupten, dal die glanduliren
Erosionen der Erwachsenen aus den Cylinderzellenresten der
Féten hervorgehen und deshalb obige Frage dahin beantworten,
die glandulidren Erosionen sind als das Produkt einer Ent-
wicklungsstorung aufzufassen.

Unerklarlich ist mir geblieben, weshalb die Dinge gerade
nur im oberen Drittel vorkommen.

Ich fasse das Resultat meiner Arbeit dahin zusammen:

1. Die oberen Cardiadriisen sind beim Menschen
nichts Normales und fithren diesen Namen nicht mit
Recht, da derselbe etwas Normales priajudiziert.

2, Die glandulidren Erosionen des Oesophagus
sind aunf eine Entwicklungsstérung im fotalen Leben
zuritckzufithren.

3. Dieselben geben leicht Anlafl zur Cystenbildung.

118

Die Regeneration des Knorpelgewebes.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitiit Gottingen.)
Von

Dr. M. Matsuoka.

Die Regeneration des Knorpelgewebes ist seit lingerer Zeit:
ziemlich viel studiert worden; doch haben nicht alle Autoren
itbereinstimmende Resultate bekommen. Auf die Anregung von
Herrn Professor Ribbert, dem ieh hiermit fiir die freundliche
Unterstittzung bei der Arbeit meinen herzlichen Dank ausspreche,
habe ich die Frage auf experimentellem Wege aufs neue in An-
griff genommen. Bevor ich zur Beschreibung meiner eigenen
Untersuchung schreite, werde ich die bisherigen Untersuchungen
tiber das Verhalten des Knorpels bei Entziindung und Regene-
ration anfithren. Ieh iibergebe die Ansichten #lterer Awutoren,
da diese mit den feineren Einzelheiten des histologischen Pro-
zesses wenig bekannt sind und beschriinke mich auf die wich-
tigsten Krgebnisse der neueren Forscher.
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1. Ecker berichtet iiber die Verinderungen des Gelenkknorpels bei
chronischer  Arthritis. Bei allen seinen Féllen findet er Formverdnderung
der Knorpethdhlen, und Zerfall und sofortige Fettumwandlung der Kerne.
Er betrachtet diese Erscheinung als Aufldsungsprozef der Elementarteile.

2. Goodsir stelit dem die aktive Beteiligung des Knorpelgewebes bei
der Gelenkentziindung entgegen, d. h. VergroBerung und Vermehrung der
Knorpelzellen, Zunahme der Grundsubstanz usw.

3. Redfern studierte den Heilungsprozel bei den verschiedenen
Knorpelarten nach mechanischer und chemischer Verletzung an Kaninchen
und Hunden. Er zieht aus seinen Experimenten folgenden Schluf: Die
Verinderung der Zellen und Zwischensubstanz, die durch Trauma hervor-
gerufen wird, héngt von der vermehrten und anomalen Erndhrung des
Kunorpelgewebes ab. Ferner berichtet er, dall das Protoplasma der Knorpel-
zellen, das durch Auflosung der Zellmembran in die erweichte Zwischen-
masse gelangt, in der Nihe der Wundrinder an Volumen zunimmt und
mit vielen Kernen versehen ist. Auch bemerkte er die aktive Beteiligung
der Zwischensubstanz des Knorpelgewebes zum Ersatze des Wunddefekts.

4. Paget schreibt folgendes in ,Lectures on surgical pathology®. Bei
der Heilung der, Wunde des membrandsen perichondriumhaltigen Knorpel-
gewebes spielen die Perichondralgefife eine wichtige Rolle. Ferner unter-
suchte er eine tracheotomierte Knorpelwunde eines Mannes und berichtet,
daB die Schnittwunde des Knorpels hier unverindert bleibt. Die Wund-
liicke des Knorpels ist durch fibroses Gewebe ausgefiillt. Die beiden Enden
des Perichondrium vereinigen sich mit dem neugebildeten faserigen Ge-
webe. Er iiberzeugte sich, daf die Knorpelwunde des Menschen durch
Wiederherstellung des Knorpels nicht heilt.

5. Reitz untersuchte die Trachealwunde des Kaninchens mit Riick-
sicht auf deren Vernarbung und fand da die deutliche Teilnahme der
Knorpelzellen an der Narbenbildung. Er fand ausgeprigte Wucherungen
der Knorpelzellen in dem von den Schnittrindern etwas entfernten
Knorpelteile, die in der Nihe des Schniftrandes liegende Grundsub-
stanz war feinkornig und ferner erwies sich das ganze Ende des Schnitt-
stiickes gelblich gefirbt. Er zweifelt nicht daran, daB ein Teil des die
Wundliicke ausfiillenden neuen Fasergewebes aus Knorpelzellen und ein
Teil aus Zellen, welche auBerhalb des Knorpels liegen, entstehe.

6. Klopsech untersuchte die Briiche der Rippenknorpel bei Menschen
und Kaninchen und kam zum SchluB, daf der Bruch des Rippenknorpels
durch eine Wucherung des an der Bruchstelle sehon vorher befindlichen
Bindegewebes ersetzt wird; dies trat bei Kaninchen sogar schon binnen
14 Tagen ein.

7. B6hm sah bei Untersuchung der chronischen Gelenkentziindungen
die Vergroferung der Kapseln, Vermehrung der Zellen und Zerfaserung
der Grundsubstanz. .

8. Kremiansky machte den Atzungsversuch am Proc. xiphoid. von
jungen Hithnern. Nach 810 Tagen bemerkte er Vergrofierung der Knorpel-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 175, Hit. 1. ’ 3
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kapseln und Vermehrung. der Zellen mit relativ weniger Grandsubstanz in
den an das nekrotische Knorpelstlick angrenzenden Knorpelpartien.

9. Archangelsky untersuchte die Regereration des hyalinen Knorpels
an Hunden und fand, daB die Narbe nach Knorpelverletzung vom Deri-
chondrium aus sich bildet. Zuverst wird sie faserig und dann hyalin. Da-
gegen finden weder progressive, noch regressive Verdnderungen as den
Knorpelrindern statt. :

10. M. Ch. Legros studierte die Reproduktion des Tracheal-, Gelenk
und Ohrknorpels bei Hunden und Kaninchen, und er sagt, da bei seinen
Versuchen am Knorpelgewebe die Regeneration desselben unvollstandig
war, aber bel genaueren Experimenten unter giinstigen Fillen die Repro-
duktion des verletzten Knorpelteils eintreten wiirde. Er giebt keine genaue
histologische Beschreibung von der Verdnderung des Knorpels und Peri-
chondriums an dexr verletzten Stelle.

11. Popp machte Atzversuche an Gelenkknorpeln von Froschen, jungen
Hiihnern und Kaninchen. An Froschen und Hithnern konnte er keine Ver-
mehrung der Knorpelzellen, sondern nur eine Triibung der Intercellular-
substanz wahrnehmen; dagegen beobachtete er an den nekrotisirten Knorpel-
stiickchen fettige Degeneration und Zerfall der Zellen.

12. Barth incidierte die Rippen von 10 Kaninchen und 8 Hunden um
den Regenerationsprozel des Knorpelgewebes zu studieren. Zuerst werden
die an die Wundrinder angrenzenden Knorpelpartien briichig und buehtig.
Bei der Entstehung des neugebildeten Bindegewebes, welches die getrennten
Knorpelenden vereinigt, lief er die Beteiligung des Perichondrium, der
weillen Blutkdrperchen usw. dahingestellt.

18. Gudden studierte die histologischen Vorgiinge bei Othohaematom.
Gelegentlich iiberzeugte er sich, daB das durch Trauma zersprengte Stiick
des Obrknorpels ganz indifferent bleibt. Nur in einigen Fallen fand
er Zerfall der Kapselhthlen und Schrumpfung der Zellen. Doch glaubt
Gudden, daB unter gewissen Umstinden die Knorpelzellen proliferieren
kénnen.

14. Gussenbauer beobachtete nach subcutaner Vecetzung der Ohr-
knorpel bei Kaninchen keine Veréinderung der angrenzenden Knorpelzellen
sowie auch der Intercellularsubstanz; dagegen zeigte sich Volumenzunahme
und Formverinderung der Elemente des benachharten Perichondriums. Der
verletzte Teil des Knorpels blieb ganz indifferent.

15. Ewetsky, gestiitzt auf die Untersuchungen der Skleralkmorpel
der Frosche, bestitigte die Regenerationsfahigkeit der Knorpelzellen selbst
und gleichzeitig die der Perichondralelemente. Die Wundliicke des Knor-
pels ist zundchst mit Perichondralbindegewebe ausgefiillt; dagegen gingen
in den verletzten Stellen die Knorpelzellen in Nekrose iiber und die an
diese atrophische Zone stoBenden Knorpelzellen wucherten in die noch
erhaltene Grundsubstanz hinein. Auf diese Weise erklarte er den Heilungs-
prozeB des Knorpelgewebes beim Kaltbliiter.

16. Genzmer applicierte traumatische und chemische Reize an den
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Rippenknorpeln jiingerer Kaninchen mit moglichster Schonung des Peri-
chondriums. Nach einigen Tagen fand er an der verletzten Stelle Auf-
lockerung der Grundsubstanz, vermehrte Tinetionsfihigkeit und wellen-
f6rmige Zerfaserung derselben vor. Spiter beobachtete er Metaplasie der
Perichondralzellen zu Knorpelzellen einerseits, und Wucherungen der
Knorpelzellen selbst andererseits als Erginzungsprodukte der verletzten
telle. So heilte die Wunde ad integrum.

17. Sehwalbe berichtet iiber den HeilungsprozeB an Kaninchenohren,
in welche er mit dem Locheisen kreisrunde Locher eingeschlagen hatte, und ex
kam zum Schlusse, daB neuer Knorpel an Stelle des dureh das Locheisen
ausgeschlagenen aus dem Perichondrium des alten Knorpels gebildet wird.

18. Tizzoni berichtet, daf an dem mit Perichondrium bekleideten
Knorpel die Herstellung des neuen Knorpelgewebes vom Perichondrium
aus eintritt. Ferner experimentierte er an den Gelenkknorpeln nnd fand,
daBl die die Schnittrinder begrenzenden Knorpelzellen sich atrophisch ver-
kleinern und kornig degenerieren; dagegen stellte sich in den den letat-
genannten Teilen zunéchst liegenden Schichten VergroBerung und Ver-
mehrung der Knorpelzellen selbst ein. Fr bemerkte auch in der Zwischen-
substanz Fibrinbildung, die spéter in das Knorpelgewebe sich umwandelt.

19. Th. Gies studierte die Wundheilung von Gelenkknorpeln. Zu Ver-
suchstieren nahm er junge Hunde und bemerkte, daf eine -aseptische
Knorpelwunde nicht heilt, daB dagegen bei den durch Macerationswasser
verunreinigten Wunden eine vollstindige Heilung eintritt.

20. Sieveking experimentierte an Kaninchen- und M#useohren. Er
bestitigte Schwalbes Angabe, dall die Regeneration des Knorpels durch
appositionelles Wachstum vom Perichondrium aus zustande kommt.

21. Ghillini pflanzte einen Elfenbeinnagel in den Epiphysenkmnorpel,
um die mechanische Wirkung auf Knorpelgewebe klar zu machen. Es tritt
ein EntkalkungsprozeB und Resorption des Nagels bis zum totalen Ver-
schwinden ein. Die Untersuchung ergab unregelmifige Anordnung und
Verminderung der Knorpelzellen, Makroskopisch sah man ein Zuriick-
bleiben der Entwicklung beim operierten Knochen, da das Verschwinden
des Nagels und des verletzten Epiphysenknorpels in kiirzerer Zeit vor sich
ging, als das Verschwinden des normalen Knorpels.

22. Marchand fand bei reinen, einfachen Schnittwunden am Rippen-
knorpel von Hunden zuerst eine Ausfillung der Wundspalte mit Fibrin-
exsudat. Die Knorpelsubstanz in der néichsten Nahe der Wunde zeigte
nur sehr geringe Verdnderungen. An einem Priparate von 15 tigiger Dauer
war die Schnittwunde noch sehr wenig verdndert; nur sah er die starke
Verdickung des Perichondriums. Am 31tagigen Priiparate zeigte sich eine
mifige fibrose Verdickung und Neubildung der hyahnknmpehgen Masse
in der Wundspalte, die vom Perichondrivm stammt.

23. Ribbert schreibt in seinem Lehrbuch der allgemeinen Pathologie
und der allgemeinen pathologischen Anatomie, daf der Knorpel selbst sehr
wenig Regenerationsfihigkeit entfaltet, Das Perichondrium bildet den neuen
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Knorpel durch Homogenisierung des faserigen Gewebes. Bei Knorpel-
callus tritt die Heilung durch Vereinigung mit Perichondium, event. ver-
kngcherndem Gewebe ein.

Ich gehe nun zu meinen eigenen Versuchen iiber. Ich
benutzte ausschlieBlich das Kaninchenohr und experimentierte
folgendermaBen. Nach Ausschneiden der Epidermis und Cutis
entfernte ich durch Abschaben das Perichondrium in einem
etwa linsengroBen Bezirk auf der einen Seite. Zur Hirtung diente
Zenkersche Losung, zur Farbung Haemalaun und van Gieson.
Die normale Knorpelgrundsubstanz wird blau; Perichondrium,
Bindegewebe und pathologisch verinderter Knorpel sind rot
gefarbt. Der Beschreibung der einzeluen Préparate schicke ich
voraus, daB der durch Abkratzen des Perichondriums freigelegte
Knorpel nekrotisch und ausgestofen wird, und daf nun die so
entstehende Liicke durch Regenerationsvorginge wieder ausge-
tillt wird. Ich beginne mit der Beschreibung der histologischen
Vorginge an dem Préparate des 5. Tages.

Der abgekratzte, von Haut und Perichondrium frei gemachte Teil des
Knorpels zeigt keine nachweishare Verinderung. An beiden Enden der
Wunde bemerkt man eine teils gelblich, teils rotlich, teils dunkelschwirz-
lich gefirbte Masse, die aus zerfallener Epidermis, Gerinnungsprodukten
und Leukocyten besteht. Unter dem verletzten Knorpelteile zeigen sich
sehr reichlich eingewanderte Leukocyten. Die Perichondralstiimpfe der
Wundrinder sind etwas verdickt und bei etwas stirkerer VergriBerung
bemerkt man zahlreiche vergriBerte Zellen in diesen Geweben. Der vom
Perichondrium bloBgelegte Teil des Knorpels ist im groSen und ganzen
démner als der normale, und er hat viel tieferen Farbenton als der ge-
sunde. Die Knorpelzellen schrumpfen in ihren Kapseln und zwischen
beiden entstehen unregelmifiige Liicken. Das Protoplasma ist getriibt und
gelbbriunlich gefdarbt, die Kernkonturen sind sehr undeutlich. Die Grund-
substanz zeigh getriibtes Aussehen, dagegen treten die elastischen Fasern
ganz deutlich hervor. Die beiden Wundréinder zeigen rote Farbung, wihrend
gesunde Teile blau gefiarbt sind. Bei etwas stirkerer VergroBerung be-
merkt man in der ganz rot gefirbten Grundsubstanz netzartig durchkrenzte
elastische Fasern und einzelne gut erhaltene Zellen.

Am 7. Tage:

Die vom Perichondrium freigemachte Knorpelpartie ist an beiden Seiten
vom gesunden Knorpelteil durch eine schmale Liicke scharf getrennt, die
mit reichlicher Menge von ausgewanderten Leukocyten und geronnenen
Exsudaten ausgefillt ist. Also hat hier eine Ablosung des Knorpels statt-
gefunden. Unterhalb des letzteren befindet sich auch die oben genannte
Detritusmasse. Die Perichondralelemente der gesunden Seite wuchern in
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die Wundliicke hinein. Der mittlere Teil des abgelosten Knorpels ist bléu-
lich gefiirbt, wihrend seine beiden Enden intensiv rot aussehen. Die
Knorpelzellen verkleinern sich innerhalb ihrer Knorpelkapseln und zeigen
sehr unregelmiBig geschrumpite Formen; an einigen Stellen sind die
Knorpelzellen verschwunden und ihre Kapselriume sind ganz leer. In der
dem Wundrande zuniichst stehenden Partie ist die Grundsubstanz durch
Saurefuchsin schwach rot gefarbt und in ihr sind die elastischen Fasern
ganz deutlich nachweisbar. Die der Wunde zugekehrten Knorpelrinder
dieses roten Abschnittes zeigen nur geringe Verdnderung. An einigen
Stellen bemerkt man die von Knorpelkapseln frei gewordenen, nach dem
umgebenden fibrésen Gewebe eingewanderten Knorpelzellen, deren Proto-
plasma ungefirbt und geschrumpft ist; die Kerne sind schwach bliulich
gefarbt und mit scharfen Conturen und zahlreichen Kernkorperchen ver-
sehen. Die abgekratzten Enden des Perichondriums sind sehr stark ge-
wuchert und intensiv rot gefdrbt. Die spindelférmigen Perichondralzellen
werden allmihlich rundlich. Die Wucherung dieser Zellen ist am stirksten
an der nach der Wunde zugekehrten Seite und sie vermindert sich all-
méhlich nach der Peripherie zu.

Am 9. Tage:

Der ladierte Knorpelteil ist nach aufien abgestoBen; da sind die Netz-
werke der elastischen Fasern deutlich hervorgetreten. An den beiden, die
Liicke begrenzenden Wundrindern wuchern die Perichondralelemente sehr
stark und umschlieBen die Knorpelenden kolbig. Die beiden Knorpelrinder
bleiben ohne besondere Veriinderung. Die Grundsubstanz der Knorpelenden
ist rot gefarbt, wihrend die der gesunden Parfie bléulichen Farben-
ton zeigt. Die Liicke ist mit dreischichtigem Gewebe ausgefillt. Die
erste oberflichliche Schicht ist gelbbraunlich geféirbt und besteht aus aus-
gewanderten Leukocyten, geronnenen Exsudaten und Detritusmassen. Die
zweite mittlere ist neugebildetes Granuralionsgewebe und liegt gerade
unterhalb der ersten Schicht. Als dritte und tiefste Schicht bemerkt man
eine von Perichondralelementen der unverletzten Seite ausgehende, mehr
oder weniger lingsverlaufende, faserige, rot gefirbte Masse.

Die beiden Priaparate des 11. und 13. Tages zeigen so hnliche histo-
logische Bilder in allen Beziehungen, daf es unnotig ist, sie einzeln zn
beschreiben. Am 11. Tage ist das nekrotisierte Knorpelstiick noch vor-
handen, und die elastischen Fasern zeigen sich sehr deutlich.

Am 13. Tage:

Das nekrotische Knorpelstiickchen ist ausgestofen. Die Grundsubstanz
der beiden Knorpelrinder farbt sich intensiv rot, und einer der beiden
Knorpelréinder ist zackig; bei etwas stirkerer VergroBerung zeigt er fase-
riges Aussehen, die elastischen Fasern sind schwer darin zu unterscheiden,
die Knorpelzellen sind wenig verindert. Einige kleine, abgesprengte Knorpel-
partikelchen liegen frei in dem wumgebenden neugebildeten Gewebe. In
ihnen ist die Grundsubstanz auch rotlich gefarbt und leicht gefasert; da-
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gegen sind die Zellen fast normal. Sie verhalten sich im grofen und
ganzen wie die der Knorpelenden.

Am 19. Tage:

Die heiden Perichondralenden sind stark verdickt. An den den Knorpel-
wundrindern zunichst stehenden Stellen bemerkt man Anhaufungen massen-
hafter, gedringter, polymorpher Zellen mit bald spindelfdrmig, bald oval,
bald rundlich gestalteten Kernen. Die Grenzen der einzelnen Zellen sind
durch helle Conturen gekennzeichnet. Die rote Firbung der Knorpelriinder
ist wie vorher.

Am 21. Tage:

Die Oberfliche der Wunde ist teils mit neugebildeten Epithelien, teils
mit geronnenen Exsudatmassen bedeckt. Unter diesen bemerkt man neu-
gebildetes Granulationsgewebe. Die Perichondralelemente der verletzten
und der gesunden Seite wuchern in die Wundliicke hinein, wo sie fibril-
lires Gewebe bilden. Hier sind die Fasern bald nnregelmiBig, bald biindel-
weise angeordnet; die Zellen sind verschiedentlich gestaltet. Die den
beiden Knorpelrindern der Wunde zunéchst liegenden Stellen sind von
eigentiimlich gebildeten schmalen SHiumen umschiossen. Bei etwas stirke-
rer VergroBerung kann man zwei differente Schichten unterscheiden. Die
erste, schwach bliulich gefirbte liegt in nichster Nihe des Knorpelrandes.
Hier sind die Zellen reichlich protoplasmahaltig und mit mehr oder weniger
rundlichen, grofen Kernen versehen. FEine oder mehrere Zellen sind
jedesmal von einer Masse umschlossen, die etwas bldulicher gefdarbt ist
als die Zwischensubstanz. Von diesen Zellen wandeln sich viele zu wirk-
lichen Knorpelzellen um. Die Grundsubstanz ist schwach blaulich tingiert
und zeigt homogenes Aussehen; in ihr befinden sich keine neugebildeten
elastischen Fasern. Die zweite, hellrot geffirbte Schicht liegt iiber der
ersten blaulichen und geht nach der anderen Seite zu allméhlich in das
die Wundliicke ausfillende fibrose Gewebe iber. Hier sind die Zellen
etwas kleiner als in der ersten Schicht und zeigen ldnglichrunde oder
spindelftrmige Formen; die Grundsubstanz ist fein faserig und rotlich
tingiert. Das gesamte Bild zeigt sich als eine Vorstufe des neu entstehen-
den Knorpelgewebes, das durch die von dem Perichondrium ausgehenden
Elemente gebildet wird. In den beiden der Wundliicke zugekehrten Knorpel-
enden sind die Grundsubstanz und die Knorpelkapseln rot gefarbt; in
dieser Grundsubstanz sieht man die elastischen Fasern weniger deutlich,
als in der gesunden.

Am 25. Tage:

Die Wundfliche ist mit neugebildeten Epithelien vollstindig bedeckt,
darunter zeigt sich das Granulationsgewebe. Das entfernte Perichondrium
ist vollstindig regeneriert und hat ungefihr normales Aussehen. In der
Liicke zwischen beiden Schichten des Perichondriums bemerkt man zahl-
reiche groBe polymorphe Zellen mit groBen, verschiedenartiz gestalteten
Kernen und wenig fibrillaren Zwischensubstanzen. Alle diese Zellen stammen
sicherlich ans dem Perichondrium. Die Anordnung der Zellen ist ganz unregel-
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milig. Die in der Nihe der Knorpelriinder der Wunde stehenden Peri-
chondralelemente werden jetzt mehr knorpelig. Man bemerkt beginnende
Homogenisierung der fibrilliren Grundsubstanz, VergréBerung der einzel-
nen Zellen und Entwicklung der circumsecripten, schwach rotlich gefiirbten
Knorpelkapseln, welche die obengenannten Zellen umgeben. Die beiden
Knorpelenden der Wundrinder sind rot gefirbt wie vorher.

Am 27. Tage:

Man sieht vollstindige Uberhiutung der Epithelien auf der Wund-
fliche, knorpelige Umwandlung der Perichondralemente und Ausfiillung
der Liicke mit neugebildetem Bindegewebe. Alle Befunde ergeben Bilder,
die den vorigen sehr #hnlich sind. Bei etwas stirkerer VergroBerung
findet man eine bliuliche Farbung der Knorpelkapseln in der rotlich
gefirbten Grundsubstanz, und hier sind die elastischen Fasern sehr deut-
lich nachzuweisen.

Am 29. Tage:

Vollstindige Uberhdutung der Epidermis wie vorher. Die Enden des
abgekratzten Perichondriums treffen von beiden Seiten in der Mitte zu-
sammen. Das die Wundliicke ausfiillende Gewebe wandelt sich teils vor-
knorpelig, teils knorpeliz um. Im ersten Falle handelt es sich um fein-
faserige, hellrot gefirbte Grundsubstanz mit mehr oder weniger spindel-
formigen Zellen. Im zweiten Falle beginnt die Zwischensubstanz zu
homogenisieren und sie ist bliulich gefirbt wie chondringebendes Gewebe;
die Zellen sind grof und polymorph und von der umgebenden Grund-
substanz scharf konturiert. Die Beschaffenheit der Knorpelenden ist
wie vorher.

Am 31. Tage:

An den den Enorpelstiimpfen zunichstliegenden Stellen zeigen sich
beiderseits teils fein fibrilldre, teils homogenisierte, mit verschieden gestal-
teten Zellen versehene Gewebe, die jetzt eine ziemlich lange Strecke aus-
fillen und die Vorstufe des Knorpelgewebes zu sein scheinen. In den
letzterwahnten Geweben ist noch eine Schicht von fibrésem Gewebe zuriick-
geblieben. Die Grundsubstanz der beiden Knorpelenden ist schwach ritlich
gefdrbt und mit deutlich nachweisbaren elastischen Fasern versehen.
Hier zeigen die Knorpelkapseln blduliche Farbe, wie in anderen gesunden
Teilen.

Am 33. Tage:

Die beiden Knorpelstiimpfe sind durch die aus dem Perichondrium
stammende, reichlich dunkelpunktierte, bliuliche Masse vollstindig ver-
einigt. Bei etwas stirkerer Vergrofierung findet man blaulich gefirbte,
homogene Grundsubstanz, in der die elastischen Fasern noch nicht vor-
handen sind; die Zellen sind noch nicht gut ausgebildet und etwas kleiner
als in dem gesunden Teil. " Die rote Firbung der alten Knorpelrinder
wie vorher.

Am 36. Tage:

Man bemerkt vollstindige Ausfillung der Wundliicke mit der neuge-
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bildeten, zellreichen, blau gefarbten Masse wie vorher. Jetzt haben sich
neue elastische Fasern in der eben erwihnten Masse entwickelt. Die rote
Firbung der Grundsubstanz in dem Knorpelstumpf ist fast ganz ver-
schwunden und nimmt die gleiche, blauliche Farbe des gesunden Teils an.

Am 37.—100. Tage:

Man bemerkt im groBen und ganzen dasselbe Entwicklungsbhild des
Enorpelkallus wie am 35. Tage. Im Knorpelkallus des 53-, 62- und
66tdgigen Praparates zeigen sich rote Blutkdrperchen enthaltene GefdBe,
die im Entwicklungsstadium des Knorpelcallus mit dem Perichondralbinde-
gewehe nach innen hineingewuchert sind.

Wie aus dem im Anfang dieser Arbeit gegebenen litera-
tischen Uberblick der wichtigen, geschichtlichen Entwicklung
der Erforschung der Knorpelregeneration hervorgeht, haben mit
geringer Ausnahme sdmtliche Autoren die Ansicht, daB der
Ersatz des Knorpeldefekts aus Perichondrium stammt, wenn
auch die experimentellen Resultate nach Knorpelarten und Thier-
species einigermafen verschieden sind. Redfern, Legros,
Gudden, Schwalbe und Sieveking experimentierten an Ohr-
knorpeln. Redfern sah die aktive Beteiligung der Knorpelzellen
an der Regeneration und Legros, und Gudden mit hichster
Wahrscheinlichkeit ebenfalls. Gussenbauer, Schwalbe und
Sieveking kamen zu dem Schlusse, daf an der Regeneration
nur das Perichondrium teilnimmt.

Was die histologischen Vorginge des Knorpeleallus an-
betrifft, welche sich bei meinen Experimenten abspielen, so ist
zunichst das nekrotische Abstofen des Iidierten Knorpelteils zu
bemerken. In der 5. nnd 24. Stunde nach dem Versuche zeigt
sich noch keine nachweishare Verinderung im Knorpelgewebe;:
erst am b. Tage tritt tiete Verfarbung der ladierten Stelle und
Schrumpfung der Knorpelzellen ein; die elastischen Fasern
waren deutlich vorhanden. Die Grenzzone zwischen den ver-
letzten und intakten Knorpeln zeigt eine hochgradige Awuf-
lockerung und beide verlieren sehr frith ihren Zusammenhang.
Am 13. Tage ist schon das Knorpelstiickehen ganz nach anBen
abgestofien und nichts mehr zu sehen. Kine auffallende
Erscheinnng ist die verianderte Tinktionsfihigkeit der
der Wundlicke zunidchst liegenden Knorpelrinder. In
der 5. Stunde nach dem Experiment zeigt sich nur eine sehr
geringe Veranderung der Tinktionsfihigkeit; aber am 5. Tage
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ist sie sehr deutlich nachzuweisen. Hier ist die Grundsubstanz
ziemlich intensiv rot mit Siurefuchsin tingiert, gerade wie das
Perichondrium, dagegen sind die Knorpelzellen und deren Kerne
duBerst wenig veriindert. Die Knorpelkapsel, die im Anfangs-
stadinm wie die Grundsubtanz rétlich gefirbt ist, nimmt vom
21, Tage an allmihlich blduliche Tinktion an. Die rote Farbe
der Grundsubstanz geht allméhlich in die bliuliche Farbe des
benachbarten, intakten Knorpelgewebes tiber, sodal die beiden
kaum zu unterscheiden sind. Trotz dieser eigentiimlichen Farben-
reaktion der Grundsubstanz der Knorpelenden verindert sich
die Beschaffenheit der Knorpelzellen und deren Kerne sehr
wenig. Die Liicke zwischen beiden Wundrindern ist im An-
fange mit Exsudatsmasse ausgefilllt. Am 9. und 11. Tage
zeigt sich starke pinselfoirmige Proliferation der verletzten
Perichondralenden, und gleichzeitig wuchert' das Perichondrium
der gesunden Seite in die Wundspalte hinein. Die histologische
Verinderung des Perichondriums ist sehr bemerkenswert. Am
21. Tage zeigt sich bedeutende Zunahme der Perichondralzellen,
die Zwischensubstanz vermehrt sich allmihlich. Untersucht
man diese perichondralen Wucherungen im weiteren Entwicke-
lungsstadiums, so sieht man, dal eine reichliche Anzahl von
linglichen, mehr oder weniger spindelférmigen, mit vielen
chromatinreichen Kernen versehenen Zellen dieses Gewebe
massenhaft ausfillt. Spiter bemerkt man in dem oben be-
schriebenen Gewebe mehr rundliche, den normalen Knorpel-
zellen sehr #hnlich gestaltete Zellen, deren Peripherien von
anfangs hell, spiter bliulich gefarbten, schmalen, homogenen
Séaumen umschlossen sind. Sie sind zweifellos die Anfinge
der Knorpelkapseln. Diese Gewebeverinderung ist schon am
23. Tage dentlich erkennbar. Die Umwandlung des Peri-
chondrium zum Knorpel beginnt zuerst in dem den
Knorpelrindern nahestehenden Gewebe. Dieses um-
giebt die beiderseitigen Knorpelenden anfangs in kolbiger
Form nnd wichst spiter nach der Mitte der Wundliicke hinein.
Die oberflichliche, dem subcutanen Gewebe zuniichst liegende
Schicht der beiden Perichondralstimpfe verldngert sich in
mehr oder weniger gerader Richtung. Am 29, Tage ver-
einigen sich beide und sind vom Perichondrium der gesunden
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Seite kaum zn unterscheiden. Jetzt ist die Wundliicke an der
linken Seite durch das alte Perichondrium und an der anderen
durch neugebildetes vollstindig umschlossen. Da die Neu-
bildung nicht iiberall gleichzeitig vor sich geht, zeigt das neu-
gebildete Gewebe teils faseriges, teils homogenes Aussehen.
Am 43. Tage zeigen sich in der homogenisierten Substanz
reichliche, durch S#urefuehsin tief rot gefarbte, feinfaserige,
elagtische Netzwerke und ausgebildete Knorpelzelien. Am
70. Tage haben die verletzten Knorpelrinder vollstindig nor-
males Aussehen und die frither geschilderte Tinktionssverénde-
rung verschwindet ganz. Wenn man die Verinderung des
Farbungsvermogens des nekrotischen Teils mit jeder der
Knorpelenden der Wundrinder vergleicht, wie ich sie oben in
den Untersuchungsprotokollen beschrieben habe, so ist es ganz
klar, dal sich die beiden nach ihren histologischen Befunden
sehr ahnlieh verhalten. Nach dieser Tatsache ist es
hochst wahrscheinlich, dab die Tinktionsverinderung
der Knorpelendeninden Wundrindern von dem mangel-
haften Stoffwechsel kommt. Am 76. Tage ist die Wunde
mit dem Knorpelcallus ansgefiillt, mit Ausnahme der kleinen,
spaltformigen, schmalen Liicke, deren Inhalt im Ubergangs-
stadinm zum Knorpelgewebe zu sein scheint. An einigen
Priparaten bemerkt man ganz blasse, ungefarbte, unregelmaBig
gestaltete, alte Knorpelzellen, die teils noch mit den Knorpel-
rindern in Verbindung stehen, teils in dem benachbarten
fibrillairen Gewebe sich zeigen. Die letzterwihnten Zellen
scheinen an der Regeneration des Knorpelgewebes keinen An-
teil zu haben. Im Gegensatz zu vielen Autoren konnte ich
keine Teilungsformen und keine Vermehrung der Knorpelzellen
an den Knorpelrindern finden; wenn man die Zahl der Knorpel-
zellen an diesen Stellen mit der der Knorpelzellen an dem
etwas entfernteren, intakten Knorpelteil vergleicht, ist nichts
auffallendes zu bemerken. Ich mochte hier noch einige Worte
iiber die Struktur des Knorpelgewebes sagen. Nach Aeby,
Henle, Reichert u. A. haben die Knorpelzellen keine be-
sonderen Membranen (Knorpelkapseln). Heidenhain, Firsten-
berg, M. Schultze, Remak u. A. berichten, dal es keine
echte Zwischensubstanz im Knorpelgewebe giebt, sondern sie



43

nur aus miteinander verschmolzenen Knorpelkapseln besteht.
Die dritte Anffassung von Gegenbauer, Kolliker u. A. be-
frachtet die Knorpelkapseln und Zwischensubtanz als eine von
den Protoblasten (Zellprotoplasma) abgesonderte Masse. Die
letzten Autoren geben keine besondere, innige Beziehung zwischen
Knorpelkapseln und Zellprotoplasma an. Bei meinen Pré-
paraten bemerkte ich, dal die neugebildeten, knorpelig um-
gewandelten Zellen anfangs von hellen, farblosen Massen um-
schlossen sind. Die Konturen der Protoblasten gegen ihre Um-
“gebung treten immer deutlich hervor. Im etwas spiteren Ent-
wickelungsstadium zeigen sich in ihren Umgebungen schwach-
bliuliche Ringe, welche sich excentrisch vermehren und allméhlich
in die Zwischensubstanz tibergeben. Nach diesem Befunde ist
es richtig, die Knorpelkapsel als ein Produkt, das der
Zwischensubstanz histochemisch gleichreagiert,zube-
trachten. Die Perichondralfasern spalten sich anfangs biischel-
formig und verschwinden spéter vollstindig, wihrend sich die
homogene Masse vermehrt. Uber die Genese der letzterwahnten
Substanz bin ich mir nicht ganz klar. Es scheint mir, da
diese nicht nur aus den Abinderungsprodukten der Protoblasten
stammt, sondern auch durch Umwandlung der Perichondral-
fasern entsteht. Uber die Entwickelung der elastischen Fasern
sind die Ansichten geteili. Nach Gerber und Henle bestehen
die elastischen Fasern aus verlingerten Kernen. Donders
und Virchow nehmen an, daB sie sich durch Anwachsen und
Vereinigung der Bindegewebskorperchen bilden. Spéter be-
statigten Kolliker, Miilller, Henle und Reichert, daf die
-elastischen Fasern nicht aus Zellen hervorgehen. Nach meiner
Beobachtung wandelt sich erst fibroses Perichondralgewebe in
homogenes um, und dann findet die Entwickelung der elas-
tischen Fasern statt. Am 3b5. Tage des Versuches bemerkte
ich das erste Vorkommen der elastischen Netzwerke. Wihrend
die homogene Grundsubstanz sich vermehrt und die Binde-
gewebsfasern verschwinden, nehmen die Zellen die Gestalt der
eigentlichen Knorpelzellen an; dann entwickeln sich bald in
der Grundsubstanz feine, sich netzférmig durchkreuzende, tief
rot gefirbte Fasern. Sie sind zweifelsohne die ersten Anfinge
der elastischen Fasern in der Grundsubstanz. Alle elastischen
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Fasern sind anfangs ganz fein fibrillir, dann werden sie all-
mihlich dicker.

Aus dem oben beschriebenen Befunde ist es wohl bewiesen,
daB die elastischen Fasern durch eine histochemische
Umwandlung chondringebender Grundsubstanz ent-
stehen. Uber den chemisehen Charakter des Knorpelgewebes
mdchte ich noch etwas hinzufiigen. Es scheint mir sicher, da8
Protoblasten und Grundsubstanz nicht aus identischen Bestand-
teilen bestehen. Durch die oben erwihnte Doppelfirbung sind die
Protoblasten hellrot und die Grundsubstanz blau gefiirbt. Im An-
fangsstadium der Knorpelentwickelung kann man einzelne Knor-
pelkapseln von der umgebenden Zwischensubstanz nur schwer
unterscheiden, da beide den gleichen Farbenton zeigen. Spiter
farben sich die ersteren etwas blaulicher als die letztere.
Wegen der Gleichheit des histochemischen Verhaltens der Grund-
substanz und der Knorpelkapsel scheinen mir dieselben von iden-
tischer Natur zu sein. Aus den beschriebenen mikroskopischem
Befunden ziehe ich folgenden SchiuB: Der Knorpel zeigt
keine Regenerationsfihigkeit und in allen Féllen von
traumatischen Substanzverlusten geht die Neubildung
des Knorpelcallus vom Perichondrium aus, das die
einzige Matrix bei der Wiedererzeugung des Knorpel-
gewebes ist. '
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