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VI. 
Experimentelle Untersuchungen fiber Knochen- 

transplantation. 
(Aus dem Pathologischen Institut Bonn.) 

Von 

Dr. C h u t a r o  T o m i t a ,  
(Nagoya, Japan). 

Das Schicksal eines mit Erfolg transplantierten Knochen- 
sttiekes, die Kenntnis all jener Vorgiinge, die zu einer Einheilung 
am neuen Orte ftihren, ist ftir den Chirurgen von ebensolcher Be- 
deutung wie fiir den Pathologen. 

In der Frage, ob ein v611ig ausgel(istes, noch lebendes Knochen- 
sttick an seinem ursprtinglichen Standorte oder an anderen KSrper- 
stellen desselben Indi~Tiduums mit Erhaltung der Vitaliti~t ein- 
heilen kann, oder ob es der Nekrose verfNlt, scheint heutzutage 
die Ansicht yon B a r  t h 1) allgemein angenommen worden zu 
sein. Seine Auffassung, die sich auf sorgfNtige experimentelle 
und histologische Untersuchungen sttitzt, ist kurz folgende: 

Ein in einen Knochendefekt eingepflanztes, isoliertes Knochen- 
sttick kann weder leben noch weiter wachsen, sondern es heilt 
nur mit Ver]ust der Vitaliti~t ein. Sehr frtihzeitig legen sieh tiber- 
all yore angrenzenden Periost aus neue Knochenschichten an die 
tote Knochensubstanz des eingepflanzten Fragmentes an, ebenso 
dringen die ausgebildeten Knochenmassen in die H a v e r s i - 
schen Kaniile ein, so dab durch Anlagerung junger Knochen- 
substanz die tote yon allen Seiten her zurtickgedr~ngt wird. Im 
Laufe yon Wochen wird der alte nekrotische Knochen durch diese 
Knochenneubildung vSllig ersetzt, wobei aber die Resorption des 
letzteren ohne alle anatomisch sichtbaren Zeichen (Lakunen- 
bildung usw.) abli~uft; wie bei tier enchondralen VerknScherung 
der tStalen R6hrenknochen, dienen bier die verkalkte Grund- 
substanz des abgestorbenen Knoehens wahrscheinlich als Material 

1) B a r t h, Histologische Untersuchungen tiber Knochentransplantationen. 
Zieglers Beitriige, Bd. 17, S. 675. 
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zum Aufbau des neuen. Dieser Auffassung hat sich auch lVI a r -  
c h a n d 1) angesehlossen. 

Gegen B a r t h s  Behauptungen wenden sieh W o l f f ,  
J a k i m o w i t s c h ,  L a u r e n t  und B o n o m e  u. a. m. 
J a k i m o w i t s c h 2) wiederholte die Versuche beim Hnnd und 
fand, dab die eingeheilten Fragmente bei vorausgeschiekter Gefi~B- 
injektion die Injektionsmasse angenommen hatten; er glaubt 
daher, daI~ das replantierte Knochenstiick mit Erhaltung der 
Vitalit~t einheilen kann. W o 1 f f 8) erzielte bei Rep]antations- 
versuehen am Kaninchensehi~del durch Krappftitterung wi~hrend 
tier Heilungszeit eine Rosafiixbung der eingeheilten Fragmente 
und glaubt darius den Fortbestand der Vitalitat erschliel~en zu 
dtirfen. 

L a u r e n t ~) hat bestiitigt, dab das replantierte Sehadel- 
knochensttick eines Hundes nach 21 Tagen in knScherner Ver- 
einigung mit den umgebenden Teilen war und seine Knochen- 
zellen tinktionsfi~hig und wohl erhalten waren. 

B o n o m e 5) hat in den Rtickenmuskel einer Ratte ein aus 
dem Femur entnommenes t(nochensttick eingepflanzt und nach 
Ablauf einer gewissen Zeit histologisch untersueht. In einem 
seiner Versuche hatte bei einem 2 Wochen alten Priiparate, in dem 
ein ganzer Femur ohne Periost iibertragen wurde, die ganze 
Knochenmasse mikroskopisch ein homogenes Aussehen ange- 
nommen. Sie fiirbte sieh diffus, und es war nicht mehr m6glich, 
in derselben Knochenzellen zu erkennen. Aber in vielen Praparaten 
gab es nach ibm an der I~ochenfl~che vereinzelte Punkte, wo 
der Untergang der zelligen Elemente ausgeblieben war und die 
Kerne noch stark auf Safranin oder Hi~matoxylin reagierten. Von 
diesen Punkten aus breitet sich ein System osteoider Balken aus, 
auf deren Oberfliiehe und in den yon derselben eingeschlossenen 

1) M a r c h a n d ,  Zur Kenntnis  tier Knoehentransplantat ion.  Verb. d. 
D. Path.  Ges. 1900. 

:) J a k i m o w i t s e h ,  Versuche fiber alas Wiederanheilen voilkommen 
getrennter  Knochensplit~er. D. Zeitsch. f. Chit., 1881, Bd. 15, S. 201. 

3) W o 1 f f ,  Zur Osteoplastik. Berl. Klin. Woch., 1869, S. 492. 
a) L a u r e n t ,  Recherches exp~rimentales sur la greffe osseuse. Th~se 

de Bruxelles 1893. 
5) B o n o m e ,  Zur Histogenese der Knochenregeneration. Dieses Arch. 

Bd. 100, S. 293. 

Virchows hrchiv f. pathol, hnat, Bd. 191, Hft. 1. 6 
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R~iumen zahlreiche Osteoblasten nebeneinander stehen. Aus dtesen 
Befunden hat B o n o m e den Sehluf3 gezogen, dab aus den 
Kn0ehenzellen eines am Leben gebliebenen Teiles des eingepfianzten 
Xnoehenstfickes Osteoblasten entstehen und aus diesen Zellen 
eine Knoehenneubildung auf der alten abgestorbenen Knoehen- 
sehicht stattfindet. 

B a r t h h~lt W o 1 f f s Ansieht far nieht einwandfrei, indem 
er bei seinem Versueh land, dal~ aueh ein nekrotisiertes Xnoehen- 
fragment dutch Krappffitterung des Tieres die Rosafgrbung an- 
nahm. Er legt bei der Vital it~tsfrage des Fragmentes das ttaupt- 
gewicht auf die Tinktionsf~higkeit der Zellkerne mit Farbstoffen. 
Bei seinen Versuehen waren sehr oft transplantierte Knoehen- 
stficke makroskopisch ohne weiteres a]s lebende anzusehen. Abet 
bei starker VergrSf3erung wiesen die meisten, seheinbar mit H~ma- 
toxylin sehOn gef~irbten Kerne tier Knochenzellen eine schwere 
Ver/~nderung auf, welehe in Zerkliiftung oder kOrnigem Zerfall 
der Kerne besteht; under f~igt hinzu: ,,Der Untergang der Knoehen- 
zellen vollzieht sich in der bereits besehriebenen Weise und pflegt 
am Ende tier ersten Woche vollendet zu sein . . . . . .  Bei sehr jungen 
Tieren kSnnen vereinzelte Knoehenzellen oder kleinere Gruppen 
yon solehen vSliig erhalten bleiben, davon konnte ieh reich in den 
Versuehen an vier jungen Kaninchen noch bis zum 22. Tage iiher- 
zeugen, und aueh bei sehr jungen Hunden habe ich nach Woehen 
wohlerhaltene Zellen ira replantierten Fragment nachweisen 
k0nnen". Er hat abet fiber die genauere Grenze der Lebensdauer 
soleher transplantierten Knoehenstticke nichts weiteres mit- 
geteflt. 

Naeh dieser Literaturfibersieht gehe ieh nun zu meinen eigenen 
Versuchen fiber, welche ich auf Anregung und unter Leitung yon 
Professor R i b b e r t mit den Sehwanzwirbelknochen yon Xanin- 
chen und Hunden angestellt habe, Da es bekannt ist, da$ bei 
einem ausgemeiSelten Knochenstficke an seinen MeiBel- und Brucb- 
fl~ehen gewShrdich frfihzeitig eine ausgedehnte Nekrose, selbst 
bet dem sehonendsten Verfahren, auftritt, so babe ieh bei meinen 
Versuehen jedesmal einen ganzen Sehwanzwirbelknoehen samt 
dem Periost und den daran lest ansitzenden Muskeln und Sehnen 
verwendet. Solehe Schwanzwirbelknochen wurden in die Bauch- 
hShle des betreffenden Versuehstieres eingepflanzt. 
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Der Zweck meiner Versuehe war festzustellen, ~ e  lange ein 
vollkommen unversehrtes Knoehenstiiek in anderem KSrpergewebe 
seine Vitalitiit behalten kann, and ob Knochenneubildung tiber- 
haupt ohne Beteilig'ung des umgebenden Knochengewebes allein 
aus dem eingepflanzten Knoehenstiick, welches alle Bestandteile, 
vor allem auch Periost und ~arkgewebe, in sich enthglt, statt- 
finden kann, and zwar, wie dies erfolgt and aus welchen Gewebe- 
teilen eines solchen eingepflanzten Knochenstiickes eine Knochen- 
neabildang entsteht. 

Nach meinen klinischen Erfahrungen bin ieh der Ansicht, 
dab das tibertragene Knochenstfick sicher eine ziemlich lange Zeit 
seine Vitalitiit behiilt. In einem Falle babe ich einen ausgedehnten 
Tibiadefekt eines Verwundeten mit einem entsprechend groSen, 
yon der gesunden Tibia entnommenen Knochenstiicke saint Periost 
and Mark ersetzt. ]~'ach Ab]auf einiger Zeit entstand in diesem 
Falle ein kleiner oberfliichlieher Sequester in dem grol3en implan- 
tierten Knochenstiick; die Wunde heilte erst nach dem Abstof3en 
dieses kleinen Sequesters raseh aas. Genaueres dariiber ist in 
der Deutschen Zeitsehrift ftir Chh'urgie Bd. 90 publiziert. 

Wie aus dieser klinischen Beobaehtang and aus den folgenden 
Tierversuchen ersichtlieh ist, erhalt der grol~e Tell des implan- 
tierten Knoehensttickes, welches unter mSglichster Vermeidung 
der bei der Operation vorkommenden mechanischen Schiidigung 
entnommen wurde, eine lange Zeit die Vitalitat nnd stirbt nieht 
so frtih ab, wie man bis jetzt glaubte. 

Bei den Versuehen warden Sehwanzwirbel des Versuehs- 
tieres nach der tiblichen Reinigung der Haut einfach in den Ge- 
lenken herausgeschnitten nnd die Haut dartiber vorsichtig mit 
C o o p e r~eher Sehere abgetragen. Die Bauehwand wurde im 
Epigastrium mSglichst wenig erSffnet, um eine Infektion za ver- 
meiden; nach dem ErSffnen des Peritonaeam warden ein oder zwei 
Wirbelknoehen, welche w~hrend der Operation in einem sterilen 
Sehalehen aufbewahrt waren, einfach in die BauehhShle eingelegto 
Die Wunde wurde dureh einige ;~hte geschlossen. Die Unter- 
suchung solcher eingepflanzten Wirbelknoehen wurde naeh ver- 
schieden langer Zeit (3--]30 Tage) vorgenommen. Die heraus- 
genommenen Stiieke habe ieh jedesmal sog]eich in Z e n k e r -  
scher Fltissigkeit fixiert und in Alkohol naehgehiirtet. Dann folgte 

6* 
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die Entkalkung in 5prozentiger Salpetersiiure, der Kochsalz im 

OberschuB zugesetzt war. Das Stiick war meistens nach 1 - -2  Tagen 

entkalkt;  einige waren ohne Einlegen in Entkalkungsfliissigkeit 

schon knorpelig anzuftihlen, so daB sie durch AuflSsung des Kalkes 

in der BauchhShle entkalkt  schienen. Das Sttick war im Fet t -  

gewebe des groBen 5~etzes oder im kleinen Becken in Fibrin- 

massen eingeschlossen. 

Well es yon besonderer Wichtigkeit ist, muft ich im voraus 

betonen, dab ich zu meinen Versuchen nut  junge Tiere verwandte. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Schnittpriiparate 

fanden sich infolgedessen in jedem Schwanzwirbelknochen Epi- 

physenknorpel. 

E x p e r i m e n t e .  

1. K a n i n c h e n. Am 3. Tage naeh der Operation durch Chloroform 
getStet. Der eingepflanzte Wirbelknochen ist im Fettgewebe des grofien Netzes 
eingekapselt; die umgebenden Teile sind etwas injiziert, abet ohne deutliehe 
Entztindung. 

Mikroskopische 1)r~parate weisen iiberall gut erhaltene, mit H~imatoxylin 
schSn gef~rbte Kerne der Knoehenzellen auf, nut an der Peripherie der tkom- 
pakten Knochenteile sieht man stellenweise einige leere Lfieken der Knocben- 
zellen. Die Epiphysenknol-pel sind wohl erhalten, zeigen keine Ver~nderung 
der Kerne. Nirgends Knoehenneubildung. Die MarkhShlen beider Epiphysen, 
in ~velchen H~morrhagie und stark erweiterte Blutgef~t~e sichtbar sind, sind 
mit leieht i~dematSs aufgequollenen Bindegewebszellen und Fettzellen aus- 
gefiillt. Die guBere periostale und innere medullare Oberfl~che der Diaphyse 
ist glatt, undes zeigen sieh keine Resorptionsvorgiinge. 

2. K a n i n c h e n .  Das Knoehenstfiek wurde am 8. Tage heraus- 
genommen. Mikroskopisch ist die Vitalit~t der Knoehensubstanz vollkommen 
erhalten; die Kerne der Knoehenzellen sind iiberall sch5n ge~rbt, and es zeigen 
sich bei starker VergrSl~erung keine Formenver~nderungen, welehe auf Zerfall 
hindeuten kSnnten. Weder auf der Oberfl~ehe des Knochens ffoeh auf der 
Wand der Markri~ume ist neugebfldeter Knoehen zu konstatieren, ebenso fehlen 
Resorptionsprozesse. Markr~ume und H a v e r s i sehe Kan~ilchen an den 
Epiphysen sind yon fibrSsem Markgewebe, in welchem zerfallene BlutkSrperehen 
and Fibrinmassen enthalten sind, ausgefiillt. 

3. K a n i n c h e n. Der eingepflanzte Wirbelknoehen wurde am 11. Tage 
herausgenommen und untersucht. Er ist etwas verkleinert. Mila'oskopiseh 
ist die Knoehensubstanz im groi~en und ganzen am Leben. Zwischen den gut 
erhaltenen, sch5n gef~rbten Kernen der Knochenzellen sieht man nnr stellen- 
weise zerstreut liegende, k5rnig zerfallene oder zerkliiitete Kerne, sowie auch 
leere helle Liieken. Die Randzone des mittleren Teils der Diaphyse sieht eine 
Streeke lang homogen aus. Die vom fibrSsen Markgewebe eingeschlossenen 
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Knochenb~lkchen der Knochenenden erweisen sieh teilweise Ms abgestorben. 
Auf der Oberfliiche dieser B~lkehen und auf der Wand tier Markriiume oder 
Gef~itkan~lehen liegt ab und zu wenig osteoides, neugebildetes Knoehengewebe, 
welches von einer Bin- oder mehrfachen Lage yon Osteoblasten fiberzogen ist. 
Die Knochenauflagerung ist yon der alten Knoehensehicht scharf abgegrenzt. 
In den Markr~umen buchtet sich alas neugebildete osteoide Gewebe in die alte 
Knoehenschieht vorund  ist in mehrcren Schiehten lamellSs angelegt. Aui der 
~Lu6eren Oberfl~Lehe tier Epiphysellteile des Knochens sieht man eine beginnende 
Resorption mit Lak~menbildung und Riesenzellen, wi~hrend die iibrigen Teile 
der Oberfliiehe an periostaler wie auch medullarer Seite gleichmiii3ig und gerade 
sind. Der Epiphysenknorpel ist gut erhalten, zeigt auf der Markseite eine 
schmale, kernhaltige Knoehensehicht. Markgewebe wohl erhalten, an den 
Knochenenden fibrSs und gefi~l~reieh. 

4. K a n i n c h e n. Der eingepflanzte Wfi'belknochen wurde am 22. Tage 
herausgenommen. Die ganze Form des Knoehenstfickes ist wohlerhalten, abet 
es ist deutlieh verkleinert. 

Mikroskopisehe Pr~parate zeigen, dal~ die Knochensubstanz der Diaphysen 
teilweise abgestorben ist; die Kerne der Knoehenzellen sind in zentraler breiter 
Pattie der Compaeta gut gefi~rbt, wi~hrend die schmalen Randzonen gleieh- 
mi~ig homogen aussehen und tingierte Kerne hier nieht zu sehcn sind. Bei 
starker VergrSfierung sieht man in der kernhaltigen Pattie eine miil~ige Zahl 
yon im Untergang begriffenen Knochenzellen, deren Kerne zerkliiftet oder 
stark geschrumpft sind. Die meisten Kerne der Knoehenzellen sind aber wohl 
erhalten. An beiden Epiphysen ist die Knoehensubstanz eine kurze Strecke 
total abgestorben; auf der periostalen und medullaren Oberfliiehe dieser Teile 
finder man mehrsehichtige, in die tote Knochensehicht buchtig einwachsende 
Knochenneubildung, in der liinglich ox~ale oder polyedrische Kerne der Knoehen- 
zellen eingebettet sind. Diese Kerne unterscheiden sieh yon der alten Knochen- 
schicht dadurch, da~ sie grSl~er und manchmal noch yon reichlichem Proto- 
plasma umgeben sind. Der Epiphysenknorpel ist ganz abgestorben, die Kerne 
haben ihre F~rbbarkeit eingebtil~t. Auf dieses tote Knorpelgewebe legen sieh 
neugebildete Knochenmassen an. Osteoblasten stehen auf tier neuen Knoehen- 
schicht in einer einfaehen Lage nebeneinander reihenartig. Die Markr~iume 
resp. Innenfliiehe tier Knoehenenden werden yon fibrSsem Markgewebe aus- 
geffillt; welches yon neugebfldeten Kapillaren durchsetzt ist. Auf der peri- 
ostalen Oberfliiche der Epiphyse finder eine m~l~ige Resorption mit Bildung 
yon Lakunen und Riesenzetlen start, wiihrend die 0berfl~che der Diaphyse 
gleiehmii6ig und gerade ist. 

5. K a n i n e h e n. Das eingepflanzte Knoehenstiick wurde am 32. Tage 
herausgenommen. Die Form des Knoehens ist wohl erhalten, derselbe ist abet 
betr~.chtlich verkleinert. 

Mikroskopisch zeigen die meisten Partien des Knochens seh5n gefi~rbte 
Kerne der Knochenzellen, an einigen Stellen erweisen sieh die sehmalen peri- 
ostalen und medullaren Randzonen als abgestorben, w~hrend die der breiten 
zentralen Sehicht wohl erhalten sind. Auf der Wand der erweiterten Gefiilt- 
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kan~lchen und der Markr~ume der Epiphysen ist geringe Auflagerung osteoiden 
Gewebes zu sehen, welches auf der teilweise abgestorbenen Knochenschicht 
dieser Teile liegt und yon einer einfachen Osteoblastenlage iiberzogen ist. 
Das Markgewehe der Epiphyse besteht aus spindelfSrmigen jungen Binde- 
gewebszellen mit wenigen Fettzellen, ist ziemlich gefEBreich. Der Epiphysen- 
knorpel ist wohl erhalten. An der ~uBeren Oberfliiche der Epiphysen sieht mail 
sp~rliehe Resorptionsprozesse, die fibrigen Teile der Oberfl~che sind gleieh- 
miiBig und glatt. 

6. K a n i n c h e n. Das eingepflanzte Knochenstiick wurde am 42. Tage 
herausgenommen. Zwei Wirbelknochen hgngen dureh Fibrinmasse lose mit- 
einander zusammen, tier Knochen ist stark verkleinert, abet die Form ist noeh 
wohl erhalten. 

Die Kuochensubstanz erweist sich mikroskopisch grSl~tenteils als ab- 
gestorben. Zwischen den zerfallenen Kernen und hellen Liieken sieht man 
relativ wohl erha!tene Keme der Knochenzellen. Auf der periostalen Ober- 
fli~che der Epiphysen sieht man eine mehrschiehtige, knorpelig aussehende Auf- 
lagerung ~on osteoidem Gewebe, auf dessen Oberfl~che mehrfache Lagen yon 
spindelfSrmigen odor polyedrischen jungen Periostzellen (Osteoblasten) auf- 
liegen. Auf den Knochenbalken der Markh5hle bolder Knoehenenden zeigt 
sich ebenfalls ein schmaler oste0ider Santo, in welchem die Keme in einfacher 
Lage eingebettet sind. 

Das Mark der Epiphysen ist fibrSs und gef~fireich, in den Diaphysen 
Fettmark mit sp~rliehen lymphoiden ~arkzellen und Riesenzellen. 

7. H u nd. 4 MonaCo alL. ~Nach 57 Tagen wurde d~s eingepflanzte 
Knochenstfick herausgenommen. Dutch Serienschnitte l ~ t  sieh nachweisen, 
daI~ die Compaeta der Diaphyse dureh Resol,ption vollstiindig zugrunde ge- 
gangen ist, diehtes Bindegewebe ftillt diesen Defekt aus. Beide Knoehenenden 
sind verhi~ltnismi~l~ig gut erhalten, ~ueh die Epiphysenknorpel und das Mark- 
gewebe. Das Bindegewebe, welches die Stelle der dureh Resorption verlorenen 
Diaphyse ausffillt, geht  beiderseits in eine zuriickgebliebene dfinne Knochen- 
spange fiber, welche quer gelagert, das zellreiche Lymphmark der Knochen- 
enden gegen das Bindegewebc abgrenzt. An einigen Stellen dieser Spange 
sieht man einige Ltieken, dutch welche junges Bindegewebe in die MarkhShle 
unmittelbar eindringt. Die Knochenspange erweist sieh als abgestorben, enth~lt 
mehrf~ch erweiterte, mit Detrit.usm~sse geffillte Liicken yon Knochenzellen. 
Auf der Medullarfl~iche dieser Spange wie auf den Balken in der 3[arkhShle 
sieht man bald einen diinnen, gleichm~l~igen Saum, bald mehrschiehtige, unregel- 
m~ifiige Auflagerung osteoiden Gewebes. Ferner sieht man auf der Wand der 
erweiterfen Gef~l~kaniilchen eine yon der M~rkh(ihle sich fortsetzende osteoide 
Auflagerung. Diese neugebildete Knoehenauflagemng fi~rbt sich mit Eosin 
tier rot, ist yon tier toten kernlosen Knoehenschicht scharf abgegrenzt und 
tr~g~ auf der Oberfl~che eine einf~che Lage yon Osteoblasten. Typische Resorp- 
tionsvorg~nge sieht man nut auf der ~u~eren F!~ehe der erw~hnten Knochen- 
spange. Das Markgewebe ist sehr gu~ erh~lten, besteht aus Lymphmark0 
welches ~on Fettzellen und Kapillaren durchsetzt ist. 
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8. H u n d. 2 Jahre als. Naeh 78 Tagen wurden die eingepflanzten 
Wirbelknoehen herausgenommen. Die t<noehenstiicke sind im grol~en Netze 
eingeheilt, die Form ist wohl erhalten, die Knochensttieke sind abet bedeutend 
verkleinert und Welch anzuffihlen. Es wurde ohne EntkMkung in Salpetersgure 
geschnitten. Die Oberfl~ehe ist rauh und sieht faserig aus. 

Mi]a'oskopiseh ist die KortikMis der Diaphyse s~ark verdtinnt. Die 
Kerne tier Knoehenzellen in tier Knoehensubstanz sind tiberM1 ganz gut erhalten, 
zeigen keinerM Formver~ndemng odes Zerfall. Die Oberfliiehe des Knoehen- 
stiiekes ist yon massenhaft aufgetretenen Riesenzellen in  Lakunen um'egel- 
mg~ig zernagt oder yon starken Lagen der jungen Periostzellen durehwaehsem 
Hier und da sieht man esweiterte Gdg~kan~lehen in des Knoehensubstanz; 
sie sind ebenfalls von jungen Periostzellen and Gefii~kapillaren ausgefiillt, 
welehe unmittelbar von der Oberfi~ehe des Knoehens sich fortsetzen. Nirgends 
auf des Oberfl~che des Knoehensubstanz ist Xnoehelmeubildung zu finden. 
Der Epiphysenknorpel ist ira mittleren Teile abgestorben, wiihrend in dem 
peripherisehen, dem Periost angrenzenden Teile sehSn gef~rbte Knorpelzellen 
sieh zeigen. Auf des medullaren Oberflgehe tier abgestorbenen Knorpelpastie 
sieht man eine bald sehmglere, bald breitere kemhaltige Knoehensehicht. Das 
Maskgewebe besteht arts dem zellreiehen Lymphmark mit wenigen Fettzellen. 

9. H u n d. Etwa 1�89 Jahre alt. Drei Sehwanzwh'bel wurden in die' 
BauehhShle eingepflanzt. Nach 95Tagen getStet. EinWirbelknoehen ist zx~dschen: 
den Bauehmuskeln und zwei sind im Fettgewebe des gro~en Netzes eingeheflt. 
Alle Stiicke waren welch anzuffihlen, so dab sic ohne Entkalkung naeh des 
Fixiemng in Z e n k e r scher Fl[issigkeit gesehnitten warden. 

a) Stfieke in BauehhShle: Mikroskopiseh sind die Diaphysen fast ganz 
resorbiert, wodureh beide, relativgut erhaltenen Knoehenenden einander genghert 
und dutch eine Bindegewebsmasse verbunden sind. Man sieht an einigen Serien- 
prg, paraten eine isolierte, im Bindegewebe eingesehlossene Knocheninsel yore 
zurfiekgebliebenen Diitphysenteil. Diese Knocheninsel ist ganz abgestorben; 
mgn sieht bei starker VergsSl~erung fiberall helle Piinktehen und veseinzelt. 
]iegende, Stark gesehrumpfte odes zerklfiftete Kerne. Die Oberfl~ehe ist unregel- 
m~Ng zernagt und mit Lakunen versehen, in welehen massenhafte Riesen- 
zellen eingelagert sin& Beide Knoehenenden sind verhgltnismgNg gut erhalten. 
Die Knoehensubstanz des Epiphysen ist grS~ten~eils resorbiert, so da~ stetlen- 
weise kleine, diinne, dutch Bindegewebe zusammenhiingende Knoehenspangen 
das Mark der Gelenkenden in sieh einschliel~en. Die Knoehenspangen sind 
fast ganz untergegangen, nur zerstreut liegen sp~rliehe noeh wohl erhal~ene 
Neme. Auf den inneren, der MarkhShle zugekehrten Rgndern dieser Knoehen- 
spange findet man einen mit Eosin st~irker tingierten, di~nnen, gleiehmgNgen 
Saran neugebildeten osteoiden Gewebes, in welehem eine einfache Lage yon 
neuen gnoehenkSrperehen eingelagert ist. Auf diesem Santo steht eine einfache 
Lage yon Osteoblasten reihenartig. Dieser Saum setzt sieh in die erweiterten, 
die gnoehenspange durchsetzenden Gef~kaniilehen kontinuirlich fort; deren 
Lumen ist yon 0steoblasten und neugebildeten Kapillaren ausgeftillt. In der 
N~he der i~ul3eren Oberfl~che versehwindet der osteoide Saum auf der Wand 
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der Gef~l]kan~Icben allm~hlich, diese werden bier sehliel~lich van jungen spindel- 
fSrmigen Periostzellen resp. 0steoblasten ausgcfiillt und gehen in die zellreiehe 
Schieht des umgebenden Bindegewebes fiber. Das Markgcwebe besteht aus gut 
erhaltenem Lymphmark, dm'chsetzt van Fettzellen und neugebildeten Gef~l~en. 
Der Epiphysenknorpel ist im zentralen Teile abgestorben, so dal~ die Knorpel- 
kerne blasig aufgequollen und mit Farbstoff nicht tingiert sind. Die Knorpel- 
grundsubstanz ist infolge van Verkalkung kSrnig blau gefiirbt. Auf der Ober- 
flgche dieses abgestorbenen Knorpels - -  eine geringe Knochenneubildung. 
An den gul~eren Oberfliichen sind fiberall Resorptionsprozesse mit Lakunen 
und RiesenzelIen zu sehen, abet keine Neubildung. 

b) Ein anderes in der Bauchwandmuskulatur eingeheiltes Stack verh~lt 
sieh ganz gleieh. Die Knochensubstanz ist ebenfalls untergegangen, geringe 
Knochenneubildung auf der Medullarfl~che, Resorption an der Aul~enflaehe, 
gut erhaltenes Markgewebe usw. 

10. K a n i n c h e n. Am 110. Tage nach der Operation ohne bekannte 
Ursaehe gestorben und etwa 6--8 Stunden nach dem Tode gefunden. Ein- 
gepflanzte Wirbelknochen in der BeckenhShle mit zartem Fibrin eingekapselt 
und stark verkleinert. Die Form ist gut erhalten. 

Mikroskopisch ist die Knochensubstanz fiberall abgestorben und verdfinnt, 
keine tingierbaren Kerne der Knoehenzellen zu finden. An beiden Epiphysen 
ist die Knoehensubstanz eine Streeke lang vollkommen resorbiert, dutch diesen 
Defekt dringt van aufien fibrillates Bindegewebe in die MarkhShle hinein. 
Auf der Medullarflgehe der Epiphysen sieht man meln'sehichtige, knorpeliihnlieh 
aussehende Auflagerung, auf deren Oberflaehe massenhafte Osteoblasten auf- 
gelegt sind. An der gul]eren 0berflgehe des Knoehens finder man bier und da 
Lakunenbfldungen mit einge!agerten Riesenzellen, w~hrend die )gedullar- 
fl~che fiberall gleichm~$ig und gerade ist. Das 1VIarkgewebe in den Knoehen- 
enden ist fibr(is und etwas fettzellenhaltig. 

11. H u n d. Etwa 2 Jahre alt. Der eingepflanzte Wirbelknochen ~ntrde 
am 130. Tage herausgenommen, er ist im Fettgewebe des grol~en Netzes ein- 
geheilt. Die Form ist gut erhalten, der Knoehen aber sehr verkleinert; die 
Oberfl~ehe sieht etwas faserig aus; die Konsistenz ist lcnorpelig. 

Mikroskopisch is t  die Oberfl~iche des Knoehens stellenweise zernagt, an 
einigen Stellen sieht man eine grol3e flache Vertiefung, welehe van den reassert- 
haft in Wueherung geratenen jungen Bindegewebszellen mit neugebildeten 
Gef~l~en ausgeiallt ist. An anderen Stellenfinden sieh aueh Lakunen mit Riesen- 
zellen, aber iiicht sehr ausgepr~gt. Die erweiterten Gefi~ltkani~lehen und Mark- 
riiume sind van jungen osteoblastenghnliehen Bindegewebszellen and Gefiil~en 
ausgeffillt. Im Epiphysenteil ist die Knochensubstanz in groger Ausdehnung 
resorbiert, so dag an einer Stelle die ganze Knoehensehicht vollkommen ver- 
sehwindet und die zellreiche Periostsehicht unmittelbar in das fibrSse Mark- 
gewebe dieser Teile abergeht. Die Knochensubstanz tier Diaphyse ist ga~iz 
abgestorben, so dal3 die Kerne der Knochenzellen aberall ~ls helle, lgngliche 
oder sternfSrmige Pfinktchen anzudeuten sind. Auf der Oberfli~ehe des Knochens, 
auf der Wand der erweiterten Gef~l~kan~lchen and der Markr~ume sieht man 
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ganz schmale gleichm~l~ige, mit Eosin fief rot gef~rbte Sanme neugebildeten 
osteoiden Gewebes, in welchem eine einfache Lage yon neuen Knochenzellen 
eingelagert ist. Dieser Knochensaum grenzt sich gegen die aloe kernlose Knochen- 
schicht, welche blaurStlich gef~irbt ist, ziemlich scharf ab. Dieses Verhalten ist 
in Markr~umen und GefaSkan~lchen deutlich ausgepragt, w~,hrend es auf tier 

periostalen Oberfl~tche des Knochens manchmal yon den in Wucherung geratenen 
massenhaften osteoblastischen Zellen verdeckt wird. Das ~iarkgewebe und der 
Epiphysenknorpel sind gut erhalten. 

Wenn ich die Ergebnisse der oben angeftihrten Versuche 
zusammenfasse, so ist zu betonen, daf3 das lebende intakte Knochen- 
stfiek, welches alle Bestandteile des Knochens in sich enthalt, 
ziemlieh lange Zeit lebensf~hig bleibt. Ieh habe die Vitalit~t des 
Knochengewebes durch Tinktionsfahigkeit und Erhaltung der 
Form der Kerne der Knoehenzellen festzustellen versucht, wie 
B a r t h ,  L a u r e n t u .  a. es gemaeht haben. Im l lTage  alten 
Knochenpr~parate traten schon mehr oder weniger sichtbare 
Formver~nderung der Kerne der Zellen auf. Diese sind aber an 
Zahl nur gering und liegen zwischen den wohl erhaltenen Zellen 
zerstreut. Dagegen war bei Versuch VIII das ganze eingepflanzte 
Knochenstfick anl 78. Tage nach der Operation gut am Leben ge- 
blieben, so dab alle Knochenzellen iiberall ihre wohl erhaltenen, 
mit H~matoxylin gut gef~rbten Kerne zeigten. Trotz der erhaltenen 
Vitalit~t ist der gr~$te Tell tier Knochensubstanz dutch Resorption 
verloren gegangen. D e n  v o l l s t / ~ n d i g e n  U n t e r g a n g  
d e s  g a n z e n  K n o c h e n s t i i c k e s  h a b e  i c h  e r s t  a n  
110--130 T a g e  a l t e n  P r ~ p a r a t e n  u n d  t e i l w e i s e  
e r h a l t e n e  V i t a l i t / ~ t  d e r  K n o c h e n s u b s t a n z  b ig  
z u m  95. T a g e  k o n s t a t i ~ r t .  

~ber die genaueren Vorg~tnge des in Untergang begriffenen 
Knochenst~iekes ist folgendes hervorzuheben. Die Knochen- 
substanz stirbt zuerst in ihren Randzonen ab;  die periostale n und 
medullaren Oberfl~tchen werden kernlos und homogcn, farben sich 
mit Eosin sehwach rot. Gegen die kernhaltige lebende Knochen- 
schicht sind sic mit scharfen, manehmal blau gef~rbten Konturen 
abgegrenzt. Die spongiSse Knochensubstanz stirbt bei meinen 
Versuchen'immer relativ friihzeitig ab, die Spongiosa der Knochen- 
enden und die Compacta der Epiphysen werden kernlos und sehen 
homogen aug. Der Proze$ schreitet mit der Zeit allmahlieh nach 
der Mitte bin fort. In de1" Schicht, wo die Kerne der Knochen- 
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zellen gut gefgrbt sind, konnten wir auch, wie B a r t h angibt, 
bei starker VergrOfterung sehr oft schwer geschMigte Knoehen- 
zellen, deren Kerne in mehreren BrOekeln oder kSrnigen Detritus 
zerfallen sind, naehweisen. Aber solche zerfallene Kerne der 
Knochenzellen stehen bei meinen Pr@araten nicht im Vorder- 
grund, sondern sie liegen meistens zwisehen den wohl erhaltenen 
oder h6chstens etwas gesehrumpft aussehenden Kernen in geringer 
Zahl zerstreut. Auf Grund dieser Befunde glaube ich behaupten 
z~l k6nnen, dab s o l e h e  K n o e h e n s e h i c h t  n i e h t  a l s  
e i n e  v o l l k o m m e n  a b g e s t o r b e n e ,  s o n d e r n  e i n e  
t e i l w e i s e  g e s e h / ~ d i g t e ,  a b e r  n o c h  l e b e n d e  
Z o n e  a u f g e f a g t  w e r d e n  muft .  DienekrotiseheSehicht 
zeiehnet sieh immer dureh homogenes Aussehen und schwaehe 
Affinit/~t zu Farbstoffen aus und wird yon der lebenden kern- 
haltigen Sehieht gew6hnlieh mit scharfem Kontur abgegrenzt. 

Beim Versuch VIII (78 Tage) war die ganze Knoehensehieht 
tiberall am Leben geblieben, trotz der vollkommen erhaltenen 
Vit~li~ht ist aber alas Xnoehenstaek grSgtenteils dutch Resorption 
verloren gegangen. Daraus darf man schliegen, daft d a s i m-  
p l a n t i e r t e  K n o e h e n s t f i e k  in  g O n s t i g s t e n  
F a l l e n  l e b e n d  r e s o r b i e r t  w i r d .  Wenn solches in 
einen Knoehendefekt transplantiert warde, so kSnnte es aueh 
voriibergehend im Mutterboden in lebendem Zustand einheilen, 
wfirde abet sehlieftlieh doeh resorbiert werden. 

Knochenneubildung laabe ieh bei den meisten meiner Ver- 
suehe konstatiert. Sie finder stets an der periostalen und medullaren 
Oberfli~ehe der Epiphysenteile,= femer auf den Knoehenbalken 
der Knoehenenden und an der  Wand der Narkr~tume und der 
erweiterten H a v e r s i sehen Kan/~lehen statt. Agt frt~hesten 
konnte ieh reich am 11 Tage alten Pr/~parate yon einer geringen 
Knoehenauflagerung fiberzeugen. Man wird leieht dazu geffihrt, 
die neugebildete Knoehenauflagerung auf der toten, kernlosen 
Knoehensehicht als eine zentral abgestorbene und peripheriseh lebende 
Sehieht aufzufassen. Bei der Untersuehung mit starkem System 
ist aber diese neugebildete Knoehenmasse yon der aFcen abge- 
storbenen Sehieht gew6hnlieh ziemlieh seharf abgegrenzt. Die 
Konturen sind entweder geradlinig oder zeigen vielfaehe Ein- 
buehtungen in die Nte Sehicht. Die letztere Art dot Knochen- 
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anlagerung geschieht meistens an der Wand der Gef~BkanNehen 
oder der Markr~ume. Auf der Oberfl~ehe der Epiphysenteile sah 
ieh in meinen Pr~paraten gew~hnlieh eine knorpel~hnlich aus- 
sehende, osteoide Gewebslage yon unregelm~Biger, mehrschi&tiger 
Gestalt, die Oberfl~chen werden yon massenhaften Osteoblasten, 
welehe ohne scharfe Grenze allm~hlich in die umgebenden Binder 
gewebszellen tibergehen, fiberzogen. In anderen Stellen ist die 
neugebildete Knoehensehicht schmal und gleiehm~l~ig saumartig 
angelegt, die Kerne sind in einfaeher Lage eingelagert trod grSger 
als die der alten Knoehenzellen. Osteoblasten reihen sieh auf 
solehem Santo in einer Reihe zierlieh nebeneinander und setzen 
sich dureh die die Knoehensubstanz durehziehenden Gef~l~- 
kan~lchen in die zellreiche innere Periostsehietlt der ~ul~eren Ober- 
fl~ehe kontinuierlieh fort. Merkwtirdigerweise konnte ich bei keinem 
meiner Versuehe die Neubildung auf der Oberfl~ehe der Diaphyse 
konstatieren, ~erner ist die Knoehenaufiagerung stets auf der toten 
Knoehenschieht der Epiphyse vor sich gegangen. Diese Erseheinung 
mSchte ieh folgendermaBen erkl~ren: die Knochensubs~anz der 
Epiphysen ist jtingeren Ursprungs und weniger resistent gegen 
die dureh AblSsung des Knochenst~ckes bedingte An~mie, stirbt 
leichter ab als die Ntere Knochensubstanz der Diaphyse, aber 
die Epiphyse ist reicher an den knoehenneubildenden Zellen als 
die Diaphyse, hat daher die F~higkeit, osteoide Knoehenauf- 
lagerung zu produzieren. 

Die Resorption geschieht an einigen Stellen durch masses- 
haft auftretende Riesenzellen mit Lakunenbildungen. An solehen 
Stellen sieht man in Wueherung geratene junge Bindegewebs- 
zellen und zugleieh neugebildete Gef~13kapillaren. Dieses junge 
Bindegewebe dringt in die Markr~ume und die erweiterten Gef~B- 
kan~lehen ein. Diese Art der Resorption findet h~ufigstens am 
Epiphysenteil start. In den meisten Pr~paraten ist die periostale 
add medullare Oberfl~ehe der Diaphyse gewShnlieh gleiehmfi.gig 
and zeigt gerade R~nder, obwohl die Knoehensehieht stark verdttnnt 
erseheint. M a n  k a n n  a l s o  b i e r  d i e  R e s o r p t i o n  
o h n e L a k u n e n b i l d u n g e n  u n d  R i e s e n z e l l e n a n -  
n e h m e n, was yon B u s e h ~) glatte Resorption genannt wurde. 

~) B u s c h, zi~iert ~ach K a u f m a n n s Lehrbueh der speziellen path. 
Anatomie 1907, Seite 628. 
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Der Epiphysenknorpel, welchen ich bei allen eingepflanzten 
Wirbelknochen meiner Versuchstiere gefunden habe, lebt be- 
deutend l~nger als die Knochensubstanz, abet er stirbt schliel]- 
lich mit oder ohne Verkalkung ab. D a s  M a r k g e w e b e  
b l e i b t  so l a n g e  u n v e r a n d e r t ,  w i e  es y o r e  u m -  
g e b e n d e n  B i n d e g e w e b e  d u t c h  e i n e  S c h e i d e -  
w a n d  Yon K n o c h e n  o d e r  K n o r p e l  a b g e t r e n n t  
1 i e g t. An der Stelle, wo eine solehe Scheidewand dutch Resorp- 
tion verloren ist, dringt die fibrSse Gewebsmasse in die Markh6hle 
hinein; das l~[arkgewebe wird dann fibr6s. Im Gegensatz zu 
B a r t h s Resultaten lebte das Mark bei unseren Versuehen am 
1/~ngsten. Jedenfalls befanden sieh in die BauehhShle eingepflanzte 
Wirbelknochen unter guten Lebensbedingungen, so dab mir 
0 11 i e r s 1) Annahme unbegrfindet schien, dal~ die Vitalit/~t der 
versehiedenen K6rpergewebe yon der Ern/~hrung dureh spezi- 
fisehe Gef~l~e und spezifisehe Gewebsflfissigkeit abh/~ng[g ist. Denn 
das eingepflanzte Knoehenstiiek blieb in der BauehhShle der Ver- 
suchstiere eine ziemlieh lange Zeit am Leben, so dal~ es manehmal 
fast bis zur vollkommenen Resorption leben konnte. 

Unsere Befunde lehren also, da~ das eingepflanzte, voll- 
kommen abgel6ste Knoehenstfick, wenn es seine integrierenden 
Bestandteile (Periost und Mark) in sieh hat und mit a!ler Vorsieht 
und Sehonung entnommen wird, eine lange Zeit am Leben bleiben 
und g[instigenfalls vorfibergehend mit Erhaltung der Vitalit/~t in 
Knochendefekt einheilen kann. Da aber solches St[~ek bei meinen 
Versuehen keine Funktion in Ansprueh nahm, so geht es natfir- 
licherweise nach Ablauf einer Zeit allm~hlieh unter, wenn aueh 
eine geringe Knoehenneubildung aus den miteingepflanzten Periost- 
und Markzellen stattfinden kann. 

Meine Pr/~parate zeigen ferner, dal~ jede Sch/~digung des 
Knochens vermieden werden toni], welehe seine Ernhhrung beein- 
tr/~ehtigen kann. Deshalb mull erstens darauf geachtet werden, 
dal~ das Periost auf dem Knoehenstiiek erhalten bleibt; zweitens, 
dal~ der Knoehen nicht dutch Meil3el und Hammer meehanisch 
1/~diert wird.  Wie bekannt, wird der I(noehen physiologisch yore 
Periost arts ern~hrt, daher wird die Abschabung und die AblS- 

1) 0 11 i e r, zitieri~ nach B a r t h, Zieglers Beitrage, Bd. 18, S, 65. 



93 

sung des Periostes das Knoehensttick in seiner Vitalitat schwer 
sch~digen. Bei der Ausmeif3elung des Knoehenstfi@es entstehen 
feine Fissuren und zackige, unregelm~f3ige R~nder als unvermeid- 
liche Folgen. Solche feinen, makroskopiseh kaum sichtbaren 
Fissuren kSnnen entweder die ganze Ausdehnung des Staekes 
durehsetzen, oder h~ufiger auf die R~nder besehrAnkt sein. Auf3el'- 
dem wird die Bearbeitung mit Meissel und Hammer auf die feste 
Knoehensubstanz eine heftige Ersehiitterung im Sttieke ausaben. 
Dutch diese Ersehiitterung und Fissurbildungen werden die Zell- 
bestandteile, welehe in der Knoehengrundsubstanz oder in den 
Markr~umen und Gef~Bkan~lchen enthalten sind, mehr oder weniger 
mechanisch geseh~digt. Es ist also bei der Operation der Knoehen- 
transplantation, wie ieh in meiner Arbeit 1) ,,Ober die Knoehen- 
transplantation bei ausgedehntem Diaphysendefekt der langen 
RShrenknoehen" erwahnt babe, eine Durehsggung der ganzen 
Sehieht der Compaeta an allen Seiten mittelst der Kreissgge und 
die Miteinbeziehung des Periostes und des Markes ira Sttieke zu 
empfehlen. 

Das Versuehsergebnis yon B o n o m e, dab das yon Periost 
und Mark entblSl3te Knoehenstgek, welches im Rgckenmuskel 
einer Ratte eingepflanzt wurde, aus seinen Knoehenzellen Knochen- 
gewebe erzeugt, konnte ich bei meinen Versuehen nicht besta.tigen. 
Denn meine Versuehe ergaben, dab die Knoehenzellen in der 
Knoehensubstanz keine INeubildungskraft besitzen, sondern immer 
zum Zerfall neigen. Auch finder die Xnochenauflagerung auf der 
toten Knochensehicht start. Die Knoehenneubildung muf3 also 
immer yon den Periostzellen der inneren Sehieht und den )~[ark- 
zellen aus stattfinden. 

S e h l u l , ~ f o l g e r u n g e n  : 

1. Ein in die BauchhShle transplantiertes, unversehrtes 
Knochenstiick kann bis zum 95. Tage teflweise am Leben bleiben. 

2. Solehe ~eilweise erhaltene Vitalit~t des Staekes hat einen 
giinstigen Einflufl auf die Einheilung; das Stack kommt frfihzeitig 
zu Verwaehsung mit dem umgebenden Gewebe. 

3. Die ~Resorption des implantierten Knochenstiickes gesehieht 
gew6hnlieh unter dem Auftreten yon Riesenzellen und Lakunen. 

~) Sie ist in der Deutschen Zeitschrift fOr Chirurgie Bd. 90 publiziert. 
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Es kommt aber aueh eine sogenannte glatte Resorption vor; bei 
meinen Pr/~paraten land ieh diese Art der Resorption besonders 
an der Oberfi/iehe der Diaphyse des Sttiekes. 

4. Die Knochenzellen selbst haben keine F/ihigkeit zur Knoehen- 
neubildung. Sie geschieht stets aus Periost- und l~arkzellen. 

5. Ftir die Transplantation ist die Entnahme eines Knochen- 
sttickes mit allen erni~hrenden Bestandtei]en (Periost und Mark) 
zu empfehlen. 

6, Der Epiphysenknorpel und das Mark leben 1/inger als die 
Knochensubstanz. 

VII. 
Zur Frage der Regeneration in einem dauernd 
yon seinem Zentrum abgetrennten periphe- 

rischen Nervenstumpf. 
(Aus der psychiatrischen Klinik des Herrn Pro[. A. P i c k  in Prag.) 

Von 

Dr. A l e x a n d e r  M a r g u l i 6 s ,  
]. Assistenten der Kiinik. 

(Hicrzu Tar. IV u. V.) 

Dutch Jahrzehnte uubestritten brachte das W a 11 e r sehe 
Gesetz die herrschenden Ansehauungen tiber das Wesen der De- 
generation und Regeneration des Nerven zum Ausdruek. Dureh 
zahlreiche Versuche immer wieder bestiitigt, hatte es a]lmi~hlich 
dogmatisehe Bedeutung gewonnen. Und als W a 1 d e y e r im 
Jahre 1891 vorwiegend au~ Grund der mit der G o 1 g i-  Methode 
ermittelten Befunde die Neurontheorie auhtellte, war neben der 
Lehre yon der unizellulhren Entwieklung der Nerveneinheiten 
das W a 11 e r sche Gesetz eine der Hauptsttitzen der neuen Lehre. 
Die vollkommene Abhiingigkeit des 1%rven yon dem Zentrum, 
wie sie in dem W a 11 e r schen Gesetz zutage tritt, erseheint aueh 
ausreichend begriindet in der Auffassung, dab der I%rv oder wenig- 
stens der funktionell wiehtigste Tell desselben nut ein Ausli~ufer 

" der Ganglienzelle ist, der in allen seinen vitalen Eigenschaften 
immer yon ihr abhiingig bleibt. Diese anscheinend vollkommen 
befriedigende Erkli~rung hatte auch zur weiteren Folge, dab man 


