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1. Einleitung. 

Die Ver~nderungen eines Stiickes Knochengewebe bei Auto- und 
Homotransplantat ion bieten ein hohes theoretisches und praktisches 
Interesse dar. Es besteht  dariiber bereits eine grol~e Literatur,  und es 
sind bestimmte Regeln ffir die Anwendung dieser Methode in der chi- 
rurgischen Praxis bei Ausffillung yon Knochenlficken, bei Verheilung 
yon Pseudarthrosen usw. ausgearbeitet worden. Mit der Frage der 
freien Knochentransplantat ion ist immer auch das Schicksal des eventuell 
zusammen transplantierten Periosts verbunden. 

Heutzutage neigen die meisten Forscher der Ansicht zu, dal~ die 
Zellen des transplantierten Knochens fast alle absterben [BarthS), 
Schmitt 23), M611er is), Fisch6derlO), Simon 2a-2s), Polica~d ~1) u.a.].  Nur 
in F~llen, wo der transplantierte Knochen an seiner Oberfl~che mit  
in taktem Periost versehen ist, bleibt eine dfinne Schicht Knochengewebe 
unter dem Periost erhalten [Simon2a-2e), Policard21)]. Der transplan- 
tierte Knochen wird allm~hlich durch kSrpe~eigene Knochenbildung er- 
setzt [Grekow 1~) u. a. ]. Au l  die wichtige Rolle des Periosts und Endosts 
bei der Ausheilung yon Knochendefekten haben besonders A~hausen 1, ~, a) 
und .Mayer und Wehner 17) hingewiesen; die Bildung des jungen Knochens 
soll zum Teil yon diesem Gewebe ausgehen. DaB aber fiir die Knochen- 
regeneration das den transplantierten Knochen umhiillende lockere 
Bindegewebe des Wirtes von ausschlaggebender Bedeutung ist, ist als 
sicher anzunehmen [Petrow~O), Simon24-~s), Policard ~1) u. a.]. 

Bei der Knocheniiberpflanzung in Knochendefekte wird der Prozel~ 
der Einheilung durch die Ver~nderungen des umgebenden Knochen- 
gewebes des Wirtes verwickelt und verdunkelt. Einfacher und klarer 
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gestalten sich die Verh~ltnisse bei freier Transplantation des Knoehens 
in weiehes Bindegewebe, unter die Haut  oder zwisehen Muskeln, wie 
es yon mehreren Autoren, z. B. yon Petrow~O), Baschkirtzew und PetrowS), 
Nemilowl~), Simon~a-26), Policard ~1) und anderen gemaeht wurde. 

Die Sehicksale eines auto- oder homoiotransplantierten Gewebes 
h~ngen erstens yon den prospektiven Entwicklungspotenzen des Trans- 
plantats und zweitens v o n d e r  yon ihm in den Geweben des Wirtes her- 
vorgerufenen Reaktion, die ffir die transplantierten Elemente bestimmte 
Existenzbedingungen schafft, ab. So verhi~lt es sich auch mit der 
Knochentransplantation. Manehes ist hier noch nicht ganz klar und neue 
Untersuehungen kSnnten hier eventuell, auf~er der L5sung rein wissen- 
schaftlicher Probleme, auch praktische Bedeutung haben, insofern sis 
ffir neue zweckm~13ige Methoden der Knochentransplantation beim 
Menschen nfitzliche Fingerzeige ergeben kSnnten. Dies war der Grund, 
warum ich die welter unten beschriebenen Experimente mit Knoehen- 
transplantation unternommen habe. 

Die prospektive Entwieklungspotenz eines Gewebes kann am besten 
in dem Fall hervortreten, wenn dem Gewebe, bei reichlicher Nahrungs- 
zufuhr, vollkommene Freiheit der Entwicklung unter Ausschaltung 
aller stSrender Einflfisse seitens anderer Gewebe gesichert wird. Diese 
Bedingungen kSnnen heutzutage in recht hohem Grade durch die Me- 
thode der Gewebszfiehtung verwirklicht werden. Deswegen habe ich 
es unternommen, Gewebskulturen vom Periost und vom Knochen- 
gewebe anzufertigen. 

In der Literatur fiber Gewebskulturen gibt es nur kurze Angaben 
fiber das Periost; es wurde nur gelegentlieh, bei Untersuehungen, die 
anderen Geweben gewidmet waren, gezfichtet, so z. B. yon Foot11), der 
sich speziell ffir das Knochenmark, und yon Dobrowolskyg), die sich ffir 
das Knochengewebe interessierte. Nach der letzteren Autorin zeigt dies 
letztere Gewebe entweder gar kein Wachstum oder ein nur sehr schwaehes. 
l~brigens wurden yon ihr keine eingehenden histologischen Unter- 
suehungen gemacht. 

Gleichlaufend mit der Zfiehtung yon Periost und Knochengewebe 
habe ich dieselben Gewebe, in Form kleiner, meistens mit Periost ver- 
sehener Knoehensp~tne, in das ungeformte loekere Bindegewebe zwisehen 
den Muskeln des Abdomens anderen Tieren derselben Spezies trans- 
plantiert. 

2. Material und Methoden. 
Meine Versuche wurden an erwaehsenen Kaninchen angestellt. 

Sofort nach TStung des Tieres wurde das Femur mit seiner Periosthfille 
exstirpiert, wobei das Periost fiberall vorsichtig vom Muskelgewebe 
abgetrennt wurde. Zur Verhfitung des Austroeknens des periostalen 
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Gewebes wurde es dabei  fort w~hrend aus einer P ipe t te  mi t  keimfreier 
warmer  Ringerscher LSsung benetzt .  Sodann  wurden  entweder  kleine 
Stfiekchen re inen  Per ios t s  mit te ls  eines Skalpells yon  der Oberfl~ehe 
des Knochens  abgeschabt,  oder es wurden  mi t  demselben I n s t r u m e n t  
d i inne  Knochensp~ne  zusammen mi t  dem Periost  abgehobelt .  AUe diese 
Gewebsstfieke kamen  sofort in sterile warme Ringersehe LSsung u n d  
wurden  dar in  ffir Explant ierungszwecke in  noch feinere Stfiekehen zer- 
sehni t ten.  

Die fiir die Transp lan t i e rung  bes t immten  Knoehensp~ne  waren stets 
grS~er als die ffir die K u l t u r e n  in vi t ro bes t immten .  

I n  ~hnl ieher  Weise, wie mi t  dem Periost, wurde naeh ErSffnung der 
MarkhShle mi t  dem Endost  verfahren.  

Die Methodik der Gewebskulturen, wie sie in Professor A. Maximows Labora. 
torium gebraucht wird, weist einige Abweichungen yon dem gewShnliehen Verfahren 
auf [vgl. Maximow 15, 16)]. Das Gewebsstiick in dem koagulierten Blutplasma- 
tropfen befindet sich nicht direkt auf dem grol~en, quadratischen Deckglas, welches 
die HShle auf dem Objekttr~ger bedeckt, sondern auf einem kleinen runden Deck- 
glas, welches am grol]en, quadratischen, mittets eines Tropfens Ringerseher LSsung 
haftet. Dies erm6glicht eine sehr bequemc und rasche weitere Transplantierung 
der Kultur in ein neues Medium, sobald das alte erschSpft ist, und verhiitet die 
meehanische Seh~digung des wachsende~ Gewebes; man braucht das letztere 
nicht zff zerschneiden und vom Deckglas abzuheben, sondern es gentigt, das runde 
Deckglas vom grol~en abzuheben, auszuwaschen, auf ein neues quadratisches 
Deckglas zu tun und mit ein paar neuen Plasmatropfen zu beschicken. Auf diese 
Weise l~Bt sich da.s Gewebe sehr la.nge kultivieren. Der Naehteil, dal] die Fibrin- 
schicht allmi~hlich an Dicke zunimmt, so dal] das Gewebe schliei]lich erstickt wird, 
f~llt nieht sehr schwer in die Wage, weft die meisten histogenetischen Fragen, die 
zu entscheiden die Gewebskulturmethode berufen ist, einen so langen Zeitraum 
gar nicht benbtigen. Aul~erdem ist das kleine abet wichtige Detail zu notieren, 
dab die feuchte Kammer mit der Gewebskultur, naeh der Aniertigung der letzteren, 
stets umgedreht werden muB, so da~ der ,,h~ngende Tropfen" in einen ,,liegenden" 
verwandelt wird. Dies verhindert das sonst, besonders bei Kultivierung yon Ge- 
weben, die das Fibrir~ verfltissigen, fast regelm~i~ig eintretende Abfliel]en der sich 
an der Oberflache der Kultur ansammelnden Flfissigkeit. 

Das Blutplasma wurde stets aus der Carotis junger Kaninchen gewonnen, mit 
destilliertem Wasser im Verh~ltnis yon 2 : 1 verd~mt und nach der Verdtinnung, 
im Moment des Explantierens, in demselben Mengenverh~ltnis mit Knochenmark- 
extrakt vermischt. Dieses Extrakt zeichnet sich naeh Maximow 16) durch eine 
sehr ausgesprochene wachstumsf6rdernde Wirkung aus. In einigen F~llen wurde 
zum N~hrmedium noch eine geringe Menge Lithiumcaxmin als vitaler Farbstoff 
hinzugesetzt. 

I m  ganzen verfiige ich fiber 44 gelungene K u l t u r e n  vom Periost und  
fiber 12 K u l t u r e n  veto Endost .  Die l~ngste Dauer  des Lebens in vi t ro 
war ffir das Periost  23 Tage bei 4 mal igem Wechsel des N~hrbodens 
u n d  fiir das End0s t  18 Tage bei 3mal igem Weehsel. 

Die Gewebskul turen wurden,  nach grfindlicher Un te r suchung  in  leben- 
dem Zustande,  im gewfinsehten Augenbl iek mi t  Zenker-Formol  fixiert  
u n d  nach Max~mows  Methode 15,1~) wei terbehandel t ,  d. h. vom Glas abge- 
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hoben, in Celioidin eingebettet und in Serienschnitte zerlegt. Z u r  
F~rbung wurde die Maximowsche it) Eosin-Azurmischung benutzt. In  
einigen F~llen wurden die Kulturen mit  Carnoys Gemisch fixiert und 
mit  Delafieldschem Hi~matoxylin durch gef~rbt und in Dammarlack 
eingeschlossen. Solehe Pr~parate geben einen sehr sch6nen Gesamtiiber- 
bliek, gestatten aber nieht die histogenetisehen Einzelheiten aufzuklEren. 

Parallel mit  der Anfertigung der Gewebskulturen yon Periost und 
Periost mit  Knochen wurden die gr6Beren, in der oben besehriebenen 
Weise gew0nnenen Knoehen- und Knoehenperiostsp~ne in das loekere 
intermuskul~re Bindegewebe der Bauehwand yon erwaehsenen Kanin- 
ehen transplantiert.  Die kleinen Hautwunden wurden mit  Seide zu- 
geni~ht und heilten stets per primam. In  verschiedenen Zeitr~umen --  
nach 4, 9 und ]7 Tagen - -  wurden dann die betreffenden Tiere get6tet 
und die die Transplantate enthaltenden Stiieke der Bauehwand, nach 
Abpri~parierung der t taut ,  auf passenden Korkrahmen mittels Kaktus- 
nadeln ausgespannt und in Zenker-Formol fixiert. Welter folgte Ein- 
bet tung in Celloidin und DecMcinierung; die Serienschnitte wurden der 
Oberfl~che parallel geftihrt und in Dammarlaek eingesehlossen. 

3. Ober de~ Bau des Periosts und Endosts. 

Das Periost des Femurs beim Kaninehen ist kein besonders giin- 
stiges Gewebe ftir Auspflanzungsversuehe. Es stellt ein sehr diinnes 
bindegewebiges H~utehen vor, und es ist keineswegs eine Leichtigkeit, 
dasselbe in vollkommen reinem, yon Muskelgewebe freiem Zustande 
herauszupr~parieren. Beim Versuch, es vom Knoehen loszul6sen, wird es 
gew6hnlieh stark besch~digt und kann, wenn nieht besondere Vorsiehts- 
magregeln getroffen werden, raseh eintroeknen. Am leichtesten ist es, 
kleine Perioststtieke zusammen mit einer diinnen Knochensehicht durch 
Abhobeln yon Knoehensp~nen in der oben angegeben en Weise zu gewinnen. 

Was den histologischen Bau des Periosts betrifft, so besteht es be- 
kanntlich aus einer oberfli~chlichen diehteren Lage mit dicken, dieht 
gelagerten Kollagenfasern, sp~rlichen elastischen Fasern und zwischen 
den Fasern liegenden Bindegewebszellen. Die innere, dem Knochen un- 
mittelbar anliegende Lage hat  ein lockereres Geftige und enth~lt 
zahlreiehe elastische Fasern und Bindegewebszellen. Normalerweise 
sind Osteoblasten nieht vorhanden. Die kollagenen Fasern dieser Schicht 
dringen bekanntlieh in die Knochensubstanz in Form yon Sharpey-  
sehen Fasern tin. An den Stellen, wo die Sehnen am Knochen haften, 
verflechten sieh die Fasern derselben aufs innigste mit  den Fasern des 
Periosts, und hier sieht ma.n die Ranviersehen Sehnenzellen allmi~hlich 
in die Bindegewebszellen des Periosts iibergehen. 

Der Struktur des Endosts ist eine spezielle im Jahre  1913 ersehienene 
Arbeit yon Samoilenlco ~2) gewidmet. Es ist eine dfinne Bindegewebs- 
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membran,  die die Oberfl~che de r  knSchernen MarkhShlenwand aus- 
kleidet und mfl latenten Potenzen sowohl fiir die Neubildung, als auch 
ffir die Anfsaugung yon Knochengewebe ausgestattet ist. Es steht in 
innigster Beziehung zum Knochenmark und stellt eigentlich nur die 
peripherische, verdichtete Schicht des faserigen retikul~ren Stromas 

desselben vor. W~hrend aber 
die zelligen Elemente des 
Endosts, bei passenden Bedin- 
gungen, wie gesagt~ eine kno- 
chenbildende T~tigkeit ent- 
fa l ten kSnnen, ist das erwach- 
sene Knochenmark an und fiir 
sich einer osteoblastischen 
Leistung nicht f~hig und 
scheint blol~ dureh seine Gegen - 
wart  die T~tigkeit des Endosts 
anzuregen. 

4. Gewebskulturen vom Perlost. 

In  den Fallen, wo nackte, 
vom Periost entblSl~te Kno- 
chensplitterchen ins Nahrme- 
dium gelangten, waren nur 
minimale Anzeichen einer 
Lebenst~tigkeit yon Zellen in 
vitro zu bemerken. Immer-  p 

Abb. 1. Randzone einer Kult~r .yore Periost eineS er- b i n  konnte ich manchmal,  
wachsenen Kaninchens; 8 Tage in vitro (1. Transplanta- nach einigen Tagen, in der 
tion). In  a tote Knochensubstanz ohne sichtbare Zellen, 
in p Periost; vom letztere~ geht eine iippige Gewebsneu- n~chsten Vmgebung der scharf 
bildung aus mit  ins Plasma auss~rahlenden spindelfSr- gezackten Bruchfl~chen der 
migen Fibroblasten. Obj. Leitz 3, Komp. Ok. Zeiss 12. 

Knoehensubstanz einzelne 
sternfSrmige oder spindelfSrmige Zellen erblieken. Es mag sein, dat~ 
dies ~us der harten Zwischensubstanz losgelSste, freigewordene Knochen- 
zellen warem Ihrer  ~ul~eren Form naeh glichen sie gewShnlichen 
Fibroblasten. 

Das Periostgewebe gibt stets einer reichlichen Gewebswucherung 
Ursprung. Nach 1 2 Tagen fangen yore Rande des Explantats  spitze, 
laden- oder spiel~fSrmige protoplasmatisehe Auswfichse hervorzuwaehsen 
an, I m  folgenden ersehienen immer zahlreichere, lange, spie~fSrmige, zu- 
meist radial gerichtete Zellen~ die ins Plasma ausstrahlten, und das 
Explanta t  umgab sich mit  einem Hof von typischen, lose angeordneten, 
wuehernden, stern- oder spindelfSrmigen Fibroblasten (Abb. 1). Was 
den inneren Bau dieser Elemente betrifft, so entspricht sie vollkommen 
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der so oft fiir die in vitro wachsenden Fibroblasten beschriebenen. 
D a s  Protoplasma ist homogen und leicht basophil, besonders typisch 
ist aber der groBe ovMe Kern mit  seinen groBen, nach :Eosin-Azur 
tiefblauen Nucleolen (Abb. 2). Sowohl in den ins Plasma ausgewander- 
ten Ms auch in den im explantierten Gewebe verbliebenen Zellen land 
ich zahlreiche Mitosen. Die draugen gelegenen Elemente unterschieden 
sich yon den im ausgepflanzten Stiiekchen gebliebenen vor Mlem durch 
ihre viel bedeutendere GrSBe. 

Am6boide Zellen kommen in den Periostkulturen nur selten vor. 
Dies steht im Einklang mit  den Angaben yon MaclclinlS), der bei Ver- 
heilung von Knoehenfrakturen die farbstoffspeiehernden Polyblasten 
haupts/~ehlieh aus h~matogenen Lymphoeyten entstehen sah, w/~hrend 

Abb. 2. Zwei typisehe ~'ibroblasten aus einer ~thnlichen Kultur unter starker VergrSgerung. Obj. 
Leitz }[om, Imm. ~]~, Ok. 4. 

die Zahl der am6boiden Elemente lokMen Ursprungs gering war. In  
den Periostkulturen kommt  nur die letztere Quelle in Betracht und dem- 
entsprechend sind die Wanderzellen sp~rlich. 

In  den Zellen des Periosts habe ich Degenerationserscheinungen 
nur ~ugerst selten, nur in ganz vereinzelten Fi~llen gefunden. Auch 
in dieser Beziehung verhMten sie sich wie gew6hnliche Fibro- 
blasten. Demgegen~ber sind in den Knochenzellen der explantierten 
Knochenstficke Absterbeerscheinungen sehr verbreitet. Besonders in 
den tieferen Abschnitten und in den ~lteren Kulturen fi~rbte sich das 
Knochengewebe mit  EAz. anders Ms im normalen, lebenden Zustande - -  
es erhielt einen schmutzigrotvioletten Ton und die Kerne der Knochen- 
zellen nahmen in diesen Bezirken keine F~rbung an. 

Die Knochengrundsubstanz scheint in den Kulturen in beschr~nktem 
Mage aufgesaugt zu werden. Wenigstens habe ich in den iilteren Kulturen 
die scharfen gezackten R~tnder der Knochensplitter sich allmi~hlich 
gl~tten und abrunden sehen. Dabei war keine Spur yon Osteoklasten- 

Virehows Archiv. Bd. 251. 18 
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bf ldung zu bemerken.  Es is t  wohl  m6glich, dab  die wuchernden  F ib ro -  
b las ten  selbst  bis zu e inem gewissen Grade  die F~higke i t  besitzen,  die 
ha r t e  Grundsubs tanz  aufzul6sen. Dies b r auch t  uns n ich t  zu verwundern ,  
da  ja  bekann t l i ch  die f ixen Bindegewebszel len des vor r i ickenden  embryo-  
nalen Knochenmarkes  bei  endochondra le r  Knochenb i ldung  diese 
F~higke i t  ebenfal ls  aufs deut l ichs te  offenbaren.  

Was  die sp~teren yon mi r  beobach te ten  Stufen  der  Per ios tent -  
wicklung in v i t ro  anbelangt ,  so n i m m t  das  wachsende  Gewebe naeh  
einigen T ransp l an t a t i onen  s te ts  das  Aussehen eines gewShnliehen 
Bindegewebes  an, das  seinen Ursp rung  aus dem dichtfaser igen Per ios t  
dureh  n ichts  mehr  verra.t und  durehaus  dem Gewebe gleicht,  welches 
in den  K u l t u r e n  i i be rhaup t  aus al len mSglichen Bindegewebsar ten  
gezfichtet  werden  kann .  Es bes teh t  aus d ieh te r  oder  lockerer  angeord-  
ne ten  und  ne tza r t ig  ver f lochtenen typ i schen  F ib rob la s t en  yon sehr  
verschiedener  GrSl~e (Abb. 1). Die Bi!dung einer  faser igen Zwischen- 
substanz,  wie sie yon  Baitsell 4) und  auch yon  Maximow 16) in Gewebs- 
ku l tu r en  besehr ieben wurde,  habe  ich n ich t  beobachte t .  Dies ist jedoch 
wahrscheinl ieh  nur  der  beschr~nkten  Beobaeh tungsdaue r  in meinen  
E x p e r i m e n t e n  mi t  den Pe r ios tku l tu ren  zuzuschreiben.  

Das E n d o s t  zeigt  in allen F~l len  ein weniger  i ippiges W a c h s t u m  in 
v i t ro  als das  Periost .  Auch qua l i t a t iv  b o t e s  einige Unterschiede.  
Die F ib rob l a s t en  waren  im al lgemeinen grS~er und  schienen zu e inem 
lockereren Netz  vere in ig t  zu sein; fe rner  waren zwischen ihnen s tets  
Wanderze l l en  in bedeu tenden  Mengen vo rha nde n ;  sie e n t s t a m m t e n  
wahrscheinl ieh den mobil is ier ten vorgeb i lde ten  ruhenden  Wanderze l len  
im exp lan t i e r t en  Gewebe. 

Neub i ldung  yon Knochensubs t anz  in  K u l t u r e n  habe  ich n icht  beob- 
aehte t .  Die F ib rob l a s t en  ve rmehr ten  sich, ohne sich in andere  Zell.  
a r t en  zu verwandeln .  

5. Transplantation yon Knochen und Periost. 
Die yon  mir  bei  der  T ransp l an t a t i on  yon  Knochensp~nen in das  

in te rmuskul~re  Bindegewebe der  Bauchwand  beim Kan inchen  gefun- 
denen Ergebnisse  laufen auf das Fo lgende  hinaus.  

In ~riihen Stadien (3--4 Tage) sieht man in der Umgebung des Transplantats 
alle Anzeichen einer entztindlichen Reaktion, Extravasate. gr51]ere oder kleinere 
Ansammlungen spezialgekSmter Leukocyten, amSboide Polyblasten in verschie- 
denen Entwicklungsstadien usw. Im transplantierten Gewebsstfick sah man all- 
m&hliche Degeneration der Knochenzellen; an den R~ndern des Stiickchens und 
besonders im Bereich einer dtinnen Schicht unter dem Periost sind sie noch wohl- 
erhalten, iiberall in der Tiefe nehmen sie aber die F/~rbung nicht mehr an und sind 
trtibe und mit kaum sichtbaren Knochenkan/~lchen versehen (Abb. 3 u. 4, a). 

Sehr bald beginnt auch die Aufsaugung des transplantierten Knochens. In 
einigen F/~llen sieht man dabei an der Oberfl/~che des toten Knochens typische 
groBe vielkernige Osteoklasten auftreten. Dies ist jedoch keineswegs eine rege]m~Bige 
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Erseheinung, und auch hier, wie in den Kulturen, scheinen die gew6hnliehen Fibro- 
blasten selbst das Aufl6sungsgesch/~ft besorgen zu k6nnen. 

Die Elemente des mit dem Knochen transplantierten Periosts bleiben hingegen 
stets und iiberall lebendig und ihren k6rnigen Zerfall, wie er yon einigen Autoren 
[Baschkirtzew und PetrowS)] unter/~hnlichen Bedingungen vermerkt wurde, konnte 
ich nicht feststellen. Im Gegenteil, an einigen Stellen vergrSl~ern sich die Periost- 
zellen, wohl infolge der Befreiung yon dem unter normalen Verh/fltnissen herr- 
schenden Druck, gleich nach der Transplantation und fangen an sich zu bewegen, 

�9 zu wachsen und zu wuchern. Sie vermischen sich 1hit dan Fibroblasten des Wirtes. 
Auch in den sp/~teren Stadien habe ich Degenerationserscheinungen an diesen 
ZeUen nicht beobachten kSnnen. 

Schon yore 4. Tage an t r i t t  nun auch Neubildung yon jungem Knochengewebe 
in der n/~chsten Umgebung des Transplantats ein. Sie geht yon den das letztere 

a / 

Abb. 3. Teil eines in das intermuskul/ire Gewebe eines erwachsenen Kaninchel~s homotransplan- 
tierten eingerollten Knochenspans; 4 Tage; a - toter Knochen; ! - spindelige Fibroblasten, die sich 
auf der konkaven Seite des Knochenspanes in Knochenzellen (b) verwandeln und homogene Knochen- 

zwischensubstanz (os) ausarbeiten. Obj. Leitz, Hom. ]mm. I/t2, Ok. 4. 

umgebenden Bindegewebszellen, haupts/~chlich den Fibroblasten des Wirtes, wohl 
auch von den transplantierten Periostzellen aus und ist in den Fi l len und an den 
Stellen, wo zusammen mit dem Knochen auch das Periostgewebe transplantiert  
wurde, reichlicher und tippiger als bei alleiniger Anwesenheit yon Knochengewebe. 

Die transplantierten Knochensp/~ne sind fast stets mehr oder weniger ein- 
gerollt. Die Knochenneubildung verl/~uft auf etwas verschiedene Weise an der 
konvexen und an der konkaven Seite derselben. Der Prozel3 der Knochenbildung 
selbst entspricht zweifellos dem embryonalen Entwickiungstypus, wobei die 
Knochensubstanz direkt aus Bindegewebe hervorgeht. 

An der konkaven, yon/~u~eren mechanischen Einfltissen am besten geschtitzten 
Seite sieht man w/ihrend des 4. Tages ein sehr lockeres Netz von Fibroblasten ent- 
stehen, die sich mittels ihrer Ausl~ufer verflechten (Abb. 3,/) .  Zwischen ihnen 
tauchen bald zarte, halb durchsichtige, nach EAz. blaBrosafarbene Streifen einer 

18" 
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homogenen Substanz auf (Abb. 3, os). Dies ist  das junge osteoide Gewebe. Es 
bildet allm~hlich grSBere und  kompaktere  Herde, d i e  sich starker  f~rben und  
mit  Kalksalzen durchtr~nken.  Sie en t s t ehen  zuerst ohne jegliche direkte Verbin- 
dung miV dem alten t ransplant ier ten  Knochen. Sparer kSnnen sie an  vielen Stellen 
mit  dem letzteren in Zusammenhang treten.  

Die zu gleicher Zeit in den Fibroblasten eintretenden Ver~nderungen kSnnen 
teich~ schon unter  sehwacher VergrSl3erung bemerkt  werden - -  sie nehmen all- 
miihlich das typische Aussehen yon echten Knochenzellen an. Zuerst  kontrahieren 
und  runden sie sich etwas ab, o]me ihre mit  den Nachbarzellen verbundenen Aus- 
liiufer einzubiil~en. ] )ann  nehmen sie die kompakte  ecldge Gestalt  yon typischen 
Osteoblasten an  und  bleiben endlich in der zwischen ihnen und  i h r e n  Ausl~ufern 

Abb. 4. Tell eines in das intermuskulare Gewebe eines erwachsenen Kaninchens homotransplantierten, 
mngerollten, mit Periost in Zusammenhang gebliebenen Knochenspaaes; 9 Tage; a = toter Knochen; 
in d (konkave Seite) neugebildeter spongiSser Knochen mit Osteoblasten; in c neugebildeter kompakter 

Knochen mit anliegender Schicht yon Granulationsosteoblasten. Obj. Leitz 3, Ok. 2. 

ausgeschiedenen Zwischensubstanz als typische spinnenfSrmige Knochenzellen 
eingeschlossen liegen (Abb. 3, b). Im Iolgenden ents tehen auf der Oberfl~che 
solcher junger Knochenherde neue Osteoblasten durch entsprechende Verwandlung 
und Angliederung neuer Fibroblasten und auf diese Weise vergrSBelm sich die 
Knochenherde und  verwandeln sich in typischen spongiSsen Knochen mi t  gertist- 
ar~ig miteinander  verbundenen Bi~lkchen. Auf Abb. 3 sind diese Anfangsstadien 
der metaplastischen Knochenentwicklung aus dem lockeren Granulationsgewebe 
an der konkaven Seite eines t ransplant ier ten  Knochenspans mit der Verwandlung 
der Fibroblasten in Knochenelemente abgebfldet (b). 

An der konvexen Oberflache der t ransplant ie r ten  Knochensp~ne bietet  der 
beschriebene Prozel3 der Knochenbildung ein etwas anderes Aussehen in der Be- 
ziehung, dab die Fibroblasten,  die, wie gesagt, zum Tefl aus dem t ransplant ier ten  
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Periost,  zum Teil aus dem Bindegewebe des Wirtes s tammen,  bier in Form einer 
sehr dichten, filzartigen Hiille an der Oberflache des Transplanta ts  angeordne~ 
erscheinen und  ein besonders dunkles basophiles Protoplasma aufweisen. I n  de~ 
n~chsten •achbarschaft  des t ransplant ier ten  Knochens ents tehen auch hier, in 
diesem dichten Bindegewebe, neue Knocheninseln. 

~ a c h  9 Tagen erscheint der t ransplant ier te  Knochensp]it ter  iiberall yon 
energisch wachsenden, manchmal  keulenfSrmigen, yon einer dichten, regelm~13igen 

Obl a 

B g ~  

Obl 
Abb. 5. Ausgedehnte Knochenmetaplasie des Bindegewebes i~ der Umgebu~g eiDes schmalen trans- 
plantierten Knochensplitters; 9 Tage; a = alter, transplantierter Knoehen; Obl = Osteoblasten; 

Bg = Bindegewebe. Obj. Leitz 3, Komp. Ok. Z~iss ]2. 

Osteoblastenschicht umhfillten, spongiSsen, miteinander  und mit  dem alten Knochen 
verbundenen Knochenbi~lkchen umringt  (Abb. 4). Die Ausdehnung des neu- 
gebildeten Knochens ist besonders bedeutend in den Fallen, wo aul3er dem Knochen 
auch das Periost mi t  t ransplant ier t  wurde. Sie kann  den Umfang des al ten Knochens 
um ein Vielfaches tibertreffen und  mi tunter  tz~fft man sogar in weiterer Ent fernung 
vom Transplanta t  einzelne junge Knochenherde,  die mit  dem letzteren gar nich$ 
verbunden erscheinen (Abb. 5). 
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Auch in meinen sp~testen F~llen (17 Tage) bot der neugebfldete Knochen 
meistens deutliche Verschiedenheiten dar an der konkaven ~nd an der konvexen 
Oberfl~che des transplantierten Knochenstiickchens. Im ersten Bezirk sah man 
formlosen, spongi6sen Kaochen; im zweiten ein viel dichteres Knochengewebe mit 
geschichteten Knochenlamellen. 

6. Schlufi. 
Die geschilderten, mit  der Meth0de der Gewebskulturen und mit  der 

Methode der Transplantation gewonnenen Befunde laufen auf das 
Folgende hinaus. 

Bei Ex- und Transplantation yon Knochenfragmenten gehen weit- 
aus die meisten Knochenzellen zugrunde. Blo~ die in einer dfinnen 
Oberflgchenschicht gelegenen bleiben am Leben. I m  Explanta t  k6nnen 
einige yon den Zellen, falls ihre Knochenh6hlen bei der Excision er- 
6ffnet wurden, ins Nghrmedium gelangen und dort ein schwaches 
Wachstum zeigen. Im Tran~plantat kann diese oberfl~chlichste diinne 
Knochenschicht wohl dauernd am Leben bleiben. 

Die transplantierte Knochensubstanz wirkt als ein spezifischer Reiz 
auf das umgebende Bindegewebe und veranlal3t im letzteren die Neu- 
bildung eines Granulationsgewebes, welches durch Metaplasie neues 
Knochengewebe erzeugt. Je  grSi3er dabei die Beriihrungsfl~che des 
jungen Granulationsgewebes mit den transplantierten Knochenteilchen 
ist, d. h. je feiner und zahlreicher die Knoehensp~ne sind, desto ener- 
gischer verl~uft die Knochenbildung. Es ist sehr wahrscheinlich, dab 
dabei die Degenerationsprodukte des Transplantats  nicht nur die F~hig- 
keit der umgebenden Fibroblasten, sich in Osteoblasten zu verwandeln, 
anregen, sondern dab sie auch die Ausarbeitung der Knochenzwischen- 
substanz dureh die Fibroblasten begtinstigen. 

Infolgedessen scheint mir die Ausffillung yon Knoehendefekten mit  
feinen Knochensp~nen im lebenden KSrper die besten Vorbedingungen 
fiir einen mSglichst erfolgreiehen Stoffaustauseh zwisehen den trans- 
plantierten Knochenteilehen und dem Granulationsgewebe des Wirtes 
zu schaffen, tie vollkommener dieser Stoffaustausch sich gestaltet, desto 
vollkommener sind die Ergebnisse der Knochenbildung. 

Eine sehr wichtige l~olle spielt bekanntlich bei Knochentrans- 
plantationen das Periost. Bei Transplantation yon Knochen mi tsamt  
dem Periost erh~lt man eine viel ergiebigere Knochenneubfldung. ~Tie 
die experimentellen Untersuchungen yon Petrow~O), Baschkirtzew und 
PetrowS), Nemilow 19) und anderen gczeigt haben, wird bei Transplanta- 
tion yon Knochen mit  Periost eine viel reichlichere und schnellere Gef~13- 
versorgung des ~ransplantats  erreicht. 

])as Sehicksal des ex- oder transplantierten Periostgewebes t ra t  
in meinen Vesuchen stets klar hervor. Weder in vitro noeh im 
Transplantat  konnten in seinen Zellen Degenerationserscheinungen 
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gefunden w e r d e n .  Die ursprfingliche, mehr oder weniger regelm~gige 
Anordnung derselben geht natiirlich verloren, aber die Zellen offenbaren 
eine sehr hohe Lebenskraft, wuchern und verwandeln sich unter passen- 
den Bedingungen, d. h. im KSrper des Wirts, in Osteoblasten. In der 
Kul tur  wird Knoehengewebe nieht erzeugt, und das Periostgewebe 
gibt bloB energisch wuchernden Kulturen yon gew6hnlichen Fibroblaste~ 
Ursprung. 

7. Zusammen/assung. 
1. Bei freier Transplantation und bei Ztichtung auBerhalb des 

KSrpers geht das Knochengewebe zum grSBten Teil zugrunde. Die 
Zellen bleiben bei der Transplantation nur in einer diinnen AuBenschicht 
am Leben. In explantierten Knoehensp~nen kann dies nur yon ein- 
zelnen hart an der Oberfliiehe gelegenen Zellen gesagt werden, deren 
Knoehenh6hlen bei der Preparation ge6ffnet wurden und die ins N~hr- 
medium auswandern und sehwaehes Waehstum zeigen. Die Zwisehen- 
substanz des Transplantats wird aufgesaugt, wobei die Anwesenheit yon 
Osteoklasten nieht n6tig ist. In vitro seheint die Zwischensubstanz in 
sehr geringem Grade yon den Fibroblasten aueh aufgel6st zu werden. 

2. Die regelm~i6ige Anordnung der Zellen im Periost geht bei Homoo- 
transplantation und Explantation verloren, die Zellen bleiben aber 
am Leben und zeigen eine starke mitotisehe Wueherung. Sic k6nnen 
sieh im Transplantat in Osteoblasten verwandeln. 

3. Die Hauptquelle der Knoehenneubildung bei Knoehentransplan- 
ration ist jedoeh nieht das transplantierte Periost, sondern das das Trans- 
plantar umgebende Granulationsgewebe des Wirtes. Wie beim Embryo bei 
Bildung von Bindegewebsknoehen, verwandelt es sieb zuerst dutch Meta- 
plasie in Knoehengewebe, worauf dann sp~tterApposition weiterer Knochen- 
sehiehten vor sieh geht. Auf diese Weise wird ein kleiner transplantierter 
Knoehenspan von einer breiten Zone neugebildeten Knoehens umgeben. 
Letzterer kann aueh in einiger Entfernung vom Transplantat auftreten. 

4. Der Charakter des neugebildeten Knoehens ist versehieden, je 
naeh den lokMen meehanisehen Bedingungen im Transplantat. An der 
~ugeren, konvexen Oberflgehe der Knoehenspgne bilden sieh aus den 
Zellen des Granulationsgewebes und des transplantierten Periosts 
Osteoblasten, die diehten, lamell~tr gebauten Knoehen erzeugen. An 
der konkaven, inneren Oberfl~ehe der Knoehensp~tne ist das Gewebe 
viel loekerer, und bier entsteht spongi6ser Knoehen. 

5. In vitro wird vom Periost kein Knoehen erzeugt; es wuehert 
nur als gew6hnliehes Bindegewebe und seine Zellen erzeugen typisehe 
Fibroblastenkolonien. 

6. Da die transplantierten Knoehensp~ne yon einem reichliehen 
gefggreiehen Bindegewebe umhtillt werden, welches besonders an der 
konkaven Oberflaehe sehr raseh Knoehengewebe erzeugt, seheint 
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es be sonde r s  z w e c k m ~ $ i g  zu sein, bei  Ausf f i l lung  v o n  K n o c h e n l f i c k e n  

mSgl i chs t  zah l re iche  u n d  fe ine  K n o c h e n s p ~ n e ,  a m  b e s t e n  m i t  Per ios t ,  

a n z u w e n d e n .  Dies  V e r f a h r e n  w~re  besonders  in d e n  F ~ l l e n  angeze ig t ,  

wo  ke ine  sofor t ige  K n o c h e n s t f i t z e  n o t w e n d i g  e r sche in t ,  so z . B .  bei  

P s e u d a r t h r o s e n ,  K n o c h e n h S h l e n  usw. 
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