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4. Zu welcher Kategorie die blasigen Zellen in den ~iilz- 
knStchen bei der Diphtherie gehSren, ist yon dem Grade der Ver- 
~nderung der XnStchen abh~ngig. Wenn sie geringftigig isr treten 
die Lymphoblasten in den Vordergrund, wiihrend die degenerierten 
Lymphozyten und angeschwollene Endothelzellen bei st~rkerer 
Veranderung iiberwiegen. 
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Uber das 
XII. 

Verhalten des Knochens gegeniiber 
Kiilteeinwirkung. 

(Aus dem Pathologischen Ins t i t u t  zu Bonn.)  

Von 

Dr. H a n s  X l e i n s c h m i d t .  

Im nachfolgenden mOehte ich fiber experimentelle Unter- 
suehungen berichten," die ich auf Anregung yon tterrn Professor 
Dr. R i b b e r t anstellte, um das Verhalten des Xnoehens gegen- 
tiber Kiflteeinwirkung kennen zu lemen. Freilich sind sie noch 
nieht als vollst~indig abgesehlossen anzusehen, aber da die Versuche 
aus auf~eren Griinden vorzeitig abgebrochen werden mukden, halte 
ich es ftir berechtigt, sehon je~zt die wiehfigsten Beobaehtungen, 
die sich dei meinen Experimen~en ergaben, kurz zusammenzu- 
stellen. 

1. V e r s u c h. :Einem Kan inchen  wurden  nacheh~ander die Unterschenkel  
aller Ext remi t i i t en  zum Erfr ieren gebracht ,  und  zwar das linke Vorderbein 

mit tels  Xthylchlorid,  die andern mi t  dem Xoh]ens~urestrom. Zu~or ~ J r d e  
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jedesmal die Extremiti~t dutch Umbinden eines Gummisehlanches blutleer 
gemaeht. Die ki~lteerzeugende Substanz wirkte immer mehrere ~inuten ein 
so, da6 aueh nach dem ttartwerden der Extremit~iten der K~lteeinflul~ noeh 
kurze Zeit fortdauerte. ~ach dem Erfrieren war die I-Iaut der Untersehenkel 
stark gerStet, an den tIinterbeinen and dem rechten Vorderbein trat naeh 
einiger Zeit in geringem Umfang Hautnekrose ein. Irgendwelehe Sehwellung 
der Extremit~en wurde nieht beobaehtet. Das Tier konnte sie naeh wie vor 
seheinbar ohne ]ede Beeintr~c.htigung benutzen. Naeh 40 Tagen wurde das 
Kaninchen getStet. Da nun die Erfrierung der Extremitiiten nieht gleiehzeitig, 
sondern in Zwisehenri~umen yon mehreren Tagen effolgt war, so standen ietzt 
verschiedene Stadien der Veriinderungen nach der Kiilteeinwirktmg zur Ver- 
fiigtmg. 

1. Am linken Vorderbein (18 Tage naeh der Einwirkung yon ~_thylehlorid ) 
liefien sieh keine Ver~nderungen naehweisen. 

2. Am linkeu Hinterbein (29 Tage naeh der Einwirkung des Kohlen- 
s~urest, roms) ist die Tibia in einem Umf ange yon etwa einem Seehstel der Zirkum- 
~erenz des ganzen Kaoehens z u g r u n d e g e g a n g e n: die KnoehenhShlen 
stellen helle Liiekeu dar, yon einem Kern der Knochenzellen oder auch nur einem 
Rest derselben ist niehts mehr zu sehen. Die I-I a v e r s schen Kan~lchen ent- 
halten in diesem Absehnitt gewStmlich kSmige Detritusmassen, 5fters abet 
auch normal gebaute Blutgefiiile. In diesem Falle ist an ihrem Rande nieht 
selten eine ring- oder halbring~Srmige Zone yon n e u g e b i 1 d e t e m K n o - 
c h e n zu sehen, erkennbar an dem u yon Knochenkemen und 
einem mehr rofen Farbton bei der v a n G i e s o n seheu F~rbung, w~hrend 
der tote Knochen eine gelbliehere oder orangene Farbe annimmk Wir haben 
bier den ersten Beginn einer Knochenneubfldung vor uns, der lunge Knochen 
stellt erst eine schmalste Schicht yon Grundsubstanz mit einer einzigen Reihe 
yon Knochenzellen dar. Eine Erweiterung der I-I a v e r s schen Kan~le besteht 
dabei niche. Aueh der Aul~enfiache des nekrotischen Knoehenbezirkes liegt eine 
]deine, Zone lebenden Knochens an, wiederum kenntlich an der roten Farbe 
and dem Vorhandensein normaler Knoehenzellen. Sie wird nach aul~en hin 
abgesehlossen dureh einen schmalen Zug regelm~Big angeordneter l~inglieher 
Zellen, die wohl als Osteoblasten anzuspreehen shad. Die Grenze zwisehen altem 
und neuem Knochen wird stets durch eine sehaffe Linie bezeietmet -con viel- 
buchtiger Gestalt, indem die iungen Knoehensehichten zapfenfSrmig gegen die 
nekrotischen Knoehen vorgewSlbt sin& Nicht in ganzer Ausdehnung des ab- 
gestorbenen Bezirkes finder sich ]edoch diese Schicht neugebildeten Knochens, 
feilweise ist n~r eine, freilich recht erhebliche Wucherung des Periosts einge- 
treten, die sieh allm~hlich im umgebenden Bindegewebe verliert. Aueh der an 
die l~arkhShle grenzende Abschnitt des nekrotischen Knoehens wird einge- 
scheidet -con einer schmalen Zone neugebildeten Knoehens, Riesenze]len sind 
weder hier noch an der Auflenseite aufgetreten. Das Knochenmark ist in der 
dem nekrotischen Tell des Knochens zugewandten I-I~tlfte aul~erordentlich zell- 
arm, ira ganzen fiillt auf, da6 das Knochenmark im Vergleieh zum normalen 
arm an Blutgefii6en ist. 
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3. Am reeh~en Vorderbein (32 Tage naeh der Einwh'kung des Kohlen- 
s~urestroras) ist der e i n e  K n o e h e n  v o l l s t ~ n d i g  n e k r o t i s e h , .  
das heist der gauze Quersehnitt, denn nieht der gauze Untersehenkel war der 
K~lteeinwirkang unterworfen. Soweit die Nekrose reiehf, ist es fiberall ira 
Umkreis des Knochens zu einer W u e h e r u n g d e s P e r i o s t s gekoraraen,. 
die in tier Regel aueh zur Bildung janger Knoehenlaraellen geftihrt hat. I s t  
diese einraal nicht an  der AuBenfl~ehe eingetreten, so weist die entspreclxende 
Stelle der Innenseite eine Knoehenneubildung auf. GewShnlich stellt der jange 
Knoehen eine sehraale korapakte Sehieht dar, zuweilen liegt ihr jedoch nach 
au~en zu noch ein weitverzweigtes Balkenwerk auf, das iiberM1 yon einer ein- 
faehelf, regelra~l~igen Osteoblastenlage urasehlossen wird. Diese gauze ~Vueherung 
wird zulei~zt yon einer st~rkeren Osteoblastenschieht begrenzt, der derbes Binde- 
gew~be a~gelager~ ist. An tier StelIe, we die beiden K~loehen des u 
einander ara ngehsten liegen, ist beiderseits eine besonders starke Feriost- 
wueherung zu beraerken, die allra~hlich in ein derbes Bindegewebe fibergeht. 
Die etwas grS~eren t t  a v e r s sehen. Kanitle weisen ira allgeraeinen ein blut- 
gei~l~reiches Gewebe auf rait deutlieh gefiirbten Kernen. ~aeh au~en yon den 
platt dera Rande der Kanii]ehen anliegenden Osteoblasten ]iegt bier viel~ach 
eine zirkul~re Sehieht jungen Knochens. Derandere Knochen ist nur partielt 
nekrotiseh, and aueh die ~Neubildung ist nieht in der ganzen Zh'kuraferenz des 
Knoehens eingetreten. Auffallend is~, dab sie an den nekrotiseben Stellen nu t  
recht gering ausgesprochen ist, w~ihrend an einer nrasehriebenen Stelle, w~ 
der K_noehen normal geblieben ist, eine ganz erhebliehe Neubildung eingetreterL 
ist, und zw~r entsprieht diese Stelle ihrer Lage nach gerade derjenigen, we aI~ 
dera andern Knochen die st~rkste Wucherang zu beob~ehten war. Das Knoehen- 
mark ist in beiden F~llen sehr ze]larra, in dera weniger zerstSrten Knoehea 
abet iraraerhin noeh zellreieher als in dera andem. Die Muskulatur hat in def. 
Uragebang des ersten Knochens weitgehende Yeriinderungen erlitten. Ma~ 
sieht bier raeist ant  raehr kleine IVluskelreste, urasehlossen yon Bindegewebe~ 
oder rein fibrSse P~rtien rait reiehlichen polyraorphkemigen Leukozyten in- 
filtriert. 

4. Am reehten Itinterbein (40 T~ge naeh der Einwirkung des Kohlen- 
s~urestroras) is~ T i b i a  u n d  F i b u l a  v o l l s t a n t l i g  z u g r u n d e  
g e g a n g e n. Die N e u b i 1 d u n g an der Ianen- und AuBenfl~che ist sehon 
recht erheblich, nnd zuraal in den Rar/dpartien ist tier tote Knochen in grofier 
Ausdehnralg rings urn die t t  a v e r s sehen Kan~le herura dutch jangen sub- 
stit.uiert. Die ~nBere Periostwueherungszone, welche die neugebildeten Knochen- 
spangen bedeckt, geht ganz allm~tllich in das uragebende ~unge Bindegewebe 
fiber, das bier an Stelle nntergegangenen Muskelgewebes getreten ist. An einer 
Stelle ist raitten in dera neugebildeten Knoehen Xnorpel zu sehen, aus groBen, 
spitz-ovalen Zellen rait lgngliehera Kern und einer geringen rSfliehen Inter- 
zellularsubstanz bestehend.  Ganz allraghlieh geh~ dieser Knorpel in das ilm 
rings umschliel~ende, dunkler rotgef~rbte Knochengewebe fiber. Das Knochen- 
mark ist etw~s zellreicher mid enth~lt auch raehr Blutgef~ilte als in den frfiheren 
Stadien. 
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Die Versuche wurden an Ratten forr162 und zwar wurde 
jedesmal die untere tt~lfte des Schwanzes sowie ein ttinCerbein 
mit dem Kohlensi~urestrom zum Erfrieren gebracht in analoger 
Weise wie beim Kaninchen, abgesehen davon, dal~ das Abbinden 
mit dem Gummischlauch unterblieb. 

2. V e r s u c h. Am Tage nach der Einwirkung bieten die erfroren ge- 
wesenen Tefle der ersten Ratte folgende VerEnderungen dar: Das Bein ist 
5dematSs geschwollen und stark gerStet. Die Zehen werden nieht bewegt, das 
Bein wird nachgesehleiit. Der Sehwanz ist etwas weniger gerStet und gesehwollen. 
An den folgenden Tagen wird das Bein immer unbrauchburer, es wird angezogen 
gehalten und bekommt ebenso wie der Schwanz eine blaurote Farbe. Schliel~lich 
tri t t  an beiden Gangr~n ein, und 8 Tage nach der K~lteeinwirkung stirbt das 
Tier. Die mikroskopisehe Untersuehtmg erstreckte sieh auf die Partien un- 
mitte]bar oberha]b de1: Demarkationslinie. Die Ful~mrzelknoehen sind n e -  
k r o t i s e h ,  die KnochenhSh]en enthalten keine Kerne, in den Gefa~liieken 
liegen Detritusmassen, und im Knochenmark sind nut  vereinze]te Keme mehr 
sichtbar. Demgegeniiber weist der Gelenkknorpel keine Abweiehung yon der 
Norm anti Er zeigt die typisehe Struktur reihenfSrmig angeordneter Knorpel- 
zellen auf, deren Kerne gut gef~rbt sind mid aueh sonst keine Anzeiehen einer 
Degeneration erkennen lassen. Ebenso ist die Zwisehensubstanz des Knorpels 
unver~ndert, insbesondere sind keine Anzeichen einer Auffaserung vorhanden. 
Knoehenneubildung ist weder am Bein noeh Schwanz zu bemerken. Die ~fus- 
kulatur ist gleich dem Knoehen zugrunde gegangen und teilweise sehon in Or- 
ganisation begriffen. 

3. V e r s u e h. Am Tage naeh dem Erfrieren ist Bein und Sehwanz 
5dematSs geschwollen und gerStet, das Bein wird angezogen gehalten und nicht 
benutzt. Naeh etwa 8 Tagen stS~t, sich die Hant in grol~en Fetzen ab, das Bein 
wird zwar bewegtl ist abet noch nieht zum Gehen brauchbar; 8 Tage sparer ist 
die Regeneration der Hant in roller Entwickhmg, das Tier tritt wieder mit dem 
Beine auf. Am 31. Tage nach der K~lteeinwirkung wird das Tier getStet. Am 
Full ist Muskalatur un~l Knoehen n e k r o t i s c h ,  dagegen der Gelenk- 
knorpel vSllig intakt gebheben. Die Zwischenriiume zwisehen den Ful~wurzel- 
knochen, soweit sie nieh~ -~on Knorpel iiberzogen sin(t, werden teilweise yon 
Periostwuehemng oder j u n g e m K n o c h e n g e w e b e ausgefiillt. An 
einem Knochen ist eine griil~ere Knochenneubildung eingetreten, die gleich 
einer Exostose dem nekrotisehen Knochen anfsitzt, Die t t  a v e r s sehen 
Kan~le enthalten vielfach jlmge Blutgef~$e und sind yon einem schmalen 
zirkul~iren Knochensaum umgeben. Der nekrofische Teil der Sehwanzwirbel 
ist streekenweise eingescheidet yon einer sehmalen Zone neugebildeten Knochens 
sowoh] an cler Aufen- als auch an der Innenfl~che. Die ~uskulatur und alas sie 
nmgebende Bindegewebe ist unver~ndert. 

4. V e r s u c h. Das Yerhalten der gefrorenen Teile ist vo]lst~ndig analog 
dem bei dem vorigen Tiere. Aueh isf, diese Ratte imstande, naeh etwa 14 Tagen 
das Behl wieder zum Gehen zu benutzen. Sie wird naeh 45 Tagen getStet. Die 
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mikroskopisehe Untersuchtmg ergibt eine T o t a 1 n e k r o s e d e r S c h w a n z - 
w i r b e 1, rim" der Epiphysenknorpel ist noch erhalten geblieben. An der Au6en- 
fliicheistauehhierwiederum e i n e  k l e i n e  S c h i c h t  ] u n g e n  K n o -  
c h e n s zu sehen, die allmiihlich ia das umgebende junge Bindegewebe iibergeht, 
das an S~elle der untergegangenen ~uskulatur getreten ist. Die Ful~urzel- 
knochen sind zum Teil netcrotisch, ohne da6 iedoch ~eubildungsvorg~nge za 
beobachten w~iren. Die Knorpelfiiiche der Gelenke ist erhalten, ebenso ist die 
Muskulatur vSllig intakt. 

5. V e r s u c h. Das Bein wird wie bei den andern Ratten anfangs an- 
gezogen gehalten, spgter aber ist es zum Gehen brauchbar, wahrend Bewegungen 
der Zehen kaum beobaehtet werden. Das Tier wird naeh 52 Tagen getStet. 
Die Ful~w~zelknoehen sind partieU z u g r u n d e g e g a n g e n ,  vereinzelt 
ist Periostwucherung eingetreten, aul~erdem iedoeh aueh K n o c h e n n e u - 
b i 1 d u n g um die H a v e r s schen Kan~lehen. Gelenkknorpel und Musku- 
lazar ist erhalten. Die Veriindenmgen am Schwanze entspreehen denen beim 
vorigen Tier. 

6. V e r s u e h. Am Tage naeh der Erfrierung wird das Bein bereits 
wieder benu~zt; es trit~ iiberhaupt aueh weiterhin keine Funktionsunf~higkeit 
ein. Das Tier wh'd am 58. Tage getStet. Unterstes Ende der Tibia und ein Tell 
der Ful3warze!knoehen sind n e k r o t i s c h, Gelenkknorpel intake, ebenso 
die Muskulatar. Stellenweise finder sieh eine Verdickung des Periosts, an der 
der ~arkh~ihle zu gerichteten Fl~che geringe K n o c h e n n e u b i 1 d u ng. 
Am Schwanz ist nat die ttglfte der Wirbelzirkumferenz nekro~isch; an der 
Aul~enseite erhebliehe Periostwuchertmgszone mit Knoehenneubildung, an der 
Innenfi~che ebenfalls eine s ehmale Zone ]ungen Knochens. Der Epiphysen- 
knorpel ist erhalten. 

Auf eine genauere Beschreibung der nekrotisierten Knochen-  

teile und  ihrer Subst i tu t ion  dutch neugebildeten habe ich geglaubt 

verzichten zu kSnnen, da sie im allgemeinen durchaus mi t  den 

nach  Transp lan ta t ion  toten Knochenmaterials  e intretenden Er-  

scheinungen fibereinstimmen, wie sie B a r t h (Zieglers Beitr. 

z. path. Anat .  Bd. X V I I I  1895) und  M a r c h a n  d (Der Proze~ 

tier Wundhei lung,  Deutsche Chirurgie 1901) u. a. ausftihrlich be- 

schrieben haben.  Auffallend ist nu r  die relat iv langsame Sub- 

s t i tu t ion  des abgestorbenen Knochens in meiner Versuchsreihe. 

E in  wenig langsamer vollzieht sich ja allerdings der Ersatz  des 

abgetSteten Knochens stets gegentiber dem des lcbend implan-  

t ierten,  wie schon M a r c h a  n d hervorhebt ;  aber der Unterschied 

ist doch nur  gering. Wenn  an den Ful~wurzelknochen in meinen 

Fal len  eine n u t  unbedeutende Knochenneubi ldung  eingetreten ist, 

so ist dies wohl dadurch zu erkliiren, dal~ diese Knochen fast  all- 

seitig yon  Gelenkfiachen umgeben sind, die der Ki~lteeinwirkung 
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standgehalten haben. Besonders starke Periostwueherung an ein- 
zelnen Stellen, auch an solchen, wo keine Knoehennekrose bestand, 
glaube ich auf lneehanisehe Verhaltnisse zurtiekftihren za miissen. 

Ohne hierauf nigher einzugehen, sind die E r g e b n i s s e 
~neiner Versuehe kurz folgendermaSen zusammenzufassen: 

1. D e r  K n o e h e n  g e h t  b e i  K ~ l t e e i n w i r k u n g  
r e 1 a t i v 1 e i e h t z u g r u n d e. ~uskulatnr, Bindegewebe und 
vor allem Knorpel sind der Ki~lte gegentiber weit widerstands- 
f~higer. Denn in allen unsern Fallen blieb der Knorpel in voll- 
standig normaler Struktur erhalten und aueh Muskulatur und 
Bindegewebe zeigten oft genug keinerlei Veri~nderung. Das ist um 
so mehr bemerkenswert als wir im allgemeinen geneigt sind, Knorpel 
und Knoehen in biologiseher Hinsieht auf ungefi~hr die gleiehe 
Stufe zu stellen. Welches der geringste Grad der Kiflteeinwirkung 
ist, der gentigt, um eine Sehi~digung des Knoehens herbeizuftihren, 
tii/~t sich aus den bisherigen Versuchen noeh nieht schlie~en und 
mu6 weiteren Untersuehungen vorbehalten bleiben. 

2. T o t e r  K n o c h e n  k a n n  n o c h  s e i n e  m e c h a -  
n i s c h e  F u n k t i o n  a u s t i b e n .  Alle Tiere konnten dau- 
ernd oder doeh wenigstens einige Zeit nach dem partiellen Unter- 
gang der Knoehen das Bein zum Gehen benutzen und auf den 
ttinterftiBen allein sieh aufstellen. Die Tragfi~higkeit war also voll- 
sti~ndig erhalten. Insbesondere bei dem Kaninehenversuch blieb 
die Knoehennekr0se so vollsti~ndig symptomenlos, da$ ihr Vor- 
handensein in keiner Weise vermutet werden konnte. Aus dieser 
Tatsache ergeben sieh wiederum interessante Vergleiehe mit der 
Transplantation toten Knoehens, sie maeht es uns verstiindlieh, 
warum diese 1VIethode sehon so oft ~u guten Resultaten geftihrt 
hat in Fi~llen, wo das kostbare lebende Knoehenmaterial nieht zur 
Verf~igung stand. Vor ahem abet ist es allgemein biologiseh yon 
Interesse, daft der Knoehen das einzige Organ darstellt, das aueh 
naeh seinem Tode noeh seine spezifisehe Funktion - -  allerdings 
nut eine meehanisehe - -  auszutiben vermag. Freilieh ist dies ja 
nieht yon langer Dauer, da naeh den Versuehen yon B a r t h und 
M a r c h a n dder  tote Knochen vollstandig aufgelSst und zugleieh 
dutch neuen ersetzt wird, eine Folgeerseheinung, die allerdings in 
meinen Versuchen auffallend langsam eintritt, in ihren ersten An- 
fangen jedoeh stets zu verzeiehnen ist. 


