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1. Hinleitung.

Die Veréinderungen eines Stiickes Knochengewebe bei Auto- und
Homotransplantation bieten ein hohes theoretisches und praktisches
Interesse dar. Es besteht dariiber-bereits eine groBe Literatur, und es
sind bestimmte Regeln fiir die Anwendung dieser Methode in der chi-
rurgischen Praxis bei Ausfilllung von Knochenliicken, bei Verheilung
von Pseudarthrosen usw. ausgearbeitet worden. Mit der Frage der
freien Knochentransplantation 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), Mller8), Fischoderl®), Simon24—2), Policard®) u. a.]. Nur
in Fallen, wo der transplantierte Knochen an seiner Oberflache mit
intaktem Periost versehen ist, bleibt eine diinne Schicht Knochengewebe
unter dem Periost erhalten [Stmon24-28), Policard®l)].. Der transplan-
tierte Knochen wird allméhlich durch kérpereigene Knochenbildung er-
setzt [Grekow1?) u. a.]. Auf die wichtige Rolle des Periosts und Endosts
bei der Ausheilung von Knochendefekten haben besonders Azhausent 23)
und Mayer und Wehnerl?) hingewiesen; die Bildung des jungen Knochens
soll zum Teil von diesem Gewebe ausgehen. DaB aber fiir die Knochen-
regeneration das den transplantierten Knochen umbhiillende lockere
Bindegewebe des Wirtes von ausschlaggebender Bedeutung ist, ist als
sicher anzunehmen [Petrow®), Simon24—%), Policard®) u. a.].

Bei der Knocheniiberpflanzung in Knochendefekte wird der Proze
der Einheilung durch die Verinderungen des umgebenden Knochen-
gewebes des Wirtes verwickelt und verdunkelt. Einfacher und klarer
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gestalten sich die Verhéltnisse bei freier Transplantation des Knochens
in weiches Bindegewebe, unter die Haut oder zwischen Muskeln, wie
es von mehreren Autoren, z. B. von Petrow®), Baschkirtzew und Petrou®),
Nemilour?), Simon?+—28), Policard®) und anderen gemacht wurde.

Die Schicksale eines auto- oder homoiotransplantierten Gewebes
hingen erstens von den prospektiven Entwicklungspotenzen des Trans-
plantats und zweitens von der von ihm in den Geweben des Wirtes her-
vorgerufenen Reaktion, die fiir die transplantierten Elemente bestimmte
Existenzbedingungen schafft, ab. So verhélt es sich auch mit der
Knochentransplantation. Manches ist hier noch nicht ganz klar und neue
Untersuchungen kénnten hier eventuell, auller der Losung rein wissen-
schaftlicher Probleme, auch praktische Bedeutung haben, insofern sie
fitr neue zweckmifBige Methoden der Knochentransplantation beim
Menschen niitzliche Fingerzeige ergeben konnten. Dies war der Grund,
warum ich die weiter unten beschriebenen Experimente mit Knochen-
transplantation unternommen habe.

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

In der Literatur iiber Gewebskulturen gibt es nur kurze Angaben
iiber das Periost; es wurde nur gelegentlich, bei Untersuchungen, die
anderen Geweben gewidmet waren, geziichtet, so z. B. von Foofl!), der
sich speziell fiir das Knochenmark, und von Dobrowolsky?), die sich fiir
das Knochengewebe interessierte. Nach der letzteren Autorin zeigt dies
letztere Gewebe entweder gar kein Wachstum oder ein nur sehr schwaches,
Ubrigens wurden von ihr keine eingehenden histologischen Unter-
suchungen gemacht.

Gleichlaufend mit dev Ziichtung von Periost und Knochengewebe
habe ich dieselben Gewebe, in Form kleiner, meistens mit Periost ver-
sehener Knochenspéne, in das ungeformte lockere Bindegewebe zwischen
den Muskeln des Abdomens anderen Tieren derselben Spezies trans-
plantiert.

2. Material und Methoden.

Meine Versuche wurden an erwachsenen Kaninchen angestellt.
Sofort nach Totung des Tieres wurde das Femur mit seiner Periosthiille
exstirpiert, wobei das Periost iiberall vorsichtig vom Muskelgewebe
abgetrennt wurde. Zur Verhiitung des Austrocknens des periostalen
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Gewebes wurde es dabei fortwihrend aus einer Pipette mit keimfreier
warmer Ringerscher Losung benétzt. Sodann wurden entweder kleine
Stiickchen reinen Periosts mittels eines Skalpells von der Oberfliche
des Knochens abgeschabt, oder es wurden mit demselben Instrument
diinne Knochenspéne zusamnien mit dem Periost abgehobelt. Alle diese
Gewebsstiicke kamen sofort in sterile warme Ringersche Lésung und
wurden darin fiir Explantierungszwecke in noch feinere Stiickchen zer-
schnitten.

Die fiir die Transplantierung bestimmten Knochenspidne waren stets
grofer als die fiir die Kulturen in vitro bestimmten.

In shnlicher Weise, wie mit dem Periost, wurde nach Eréffnung der
Markhohle. mit dem Endost verfahren.

Die Methodik der Gewebskulturen, wie sie in Professor A. Maximows Labora-
torium gebraucht wird, weist einige Abweichungen von dem gewdhnlichen Verfahren
auf [vgl. Maximou'® 18)]. Das Gewebsstiick in dem koagulierten Blutplasma-
tropfen befindet sich nicht direkt auf dem groBen, quadratischen Deckglas, welches
die Hohle auf dem Objekttrager bedeckt, sondern auf einem kleinen runden Deck-
glas, welches am groBen, quadratischen, mittels eines Tropfens Ringerscher Losung
haftet. Dies ermdglicht eine sehr bequeme und rasche weitere Transplantierung
der Kultur in ein neues Medium, sobald das alte erschopft ist, und verhiitet die
mechanische Schidigung des wachsenden Gewebes; man braucht. das letztere
nicht zu zerschneiden und vom Deckglas abzuheben, sondern es geniigt, das runde
Deckglas vom groBen abzuheben, auszuwaschen, auf ein neues quadratisches
Deckglas zu tun und mit ein paar neuen Plasmatropfen zu beschicken. Auf diese
Weise 188t sich das Gewebe sehr lange kultivieren. Der Nachteil, da8 die Fibrin-
schicht allmahlich an Dicke zunimmt, so da8 das Gewebe schlieBlich erstickt wird,
fallt nicht sehr schwer in die Wage, weil die meisten histogenetischen Fragen, die
zu entscheiden die Gewebskulturmethode berufen ist, einen so langen Zeitraum
gar nicht benétigen. AuBerdem ist das kleine aber wichtige Detail zu notieren,
da8 die feuchte Kammer mit.der Gewebskultur, nach der Anfertigung der letzteren,
stets umgedreht werden mu8, so daB der ,,hingende Tropfen‘ in einen ,liegenden®
verwandelt wird. “Dies verhindert das sonst, besonders bei Kultivierung von Ge-
weben, die das Fibrin verfliissigen, fast regelmaBig eintretende Abflieflen der sich
an der Oberfliche der Kultur ansammelnden Fliissigkeit.

Das Blutplasma wurde stets aus der Carotis junger Kaninchen gewonnen, mit
destilliertem Wasser im Verhiltnis von 2 : 1 verdiinnt und nach der Verdiinnung,
im Moment des Explantierens, in demselben Mengenverhiltnis mit Knochenmark-
extrakt vermischt. Dieses Extrakt zeichnet sich nach Maximow'®) durch eine
sehr ausgesprochene wachstumsfordernde Wirkung aus: In einigen Fallen wurde
zum Nihrmedium noch eine geringe Menge Lithiumcarmin als vitaler Farbstoff
hinzugesetzt. )

Im ganzen verfiige ich tiber 44 gelungene Kulturen vom Periost und
iiber 12 Kulturen vom Endost. Die lingste Dauer des Lebens in vitro
war fir das Periost 23 Tage bei 4 maligem Wechsel des Nahrbodens
und fiir das Endost 18 Tage bei 3maligem Wechsel.

Die Gewebskulturen wurden, nach griindlicher Untersuchung inleben-
dem Zustande, im gewiinschten Augenblick mit Zenker-Formol fixiert

und nach Maximows Methodels 16) weiterbehandelt, d. h. vom Glas abge-
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hoben, in  Celloidin eingebettet und in Serienschnitte zerlegt. Zur
Farbung wurde die Maximowsche!4) Eosin-Azurmischung benutzt. In
einigen Féllen wurden die Kulturen mit Carnoys Gemisch fixiert und
mit Delafieldschem H&matoxylin durch gefirbt und in Dammarlack
eingeschlossen. Solche Praparate geben einen sehr schénen Gesamtiiber-
blick, gestatten aber nicht die histogenetischen Einzelheiten aufzukliren.
Parallel mit der Anfertigung der Gewebskulturen von Periost und
Periost mit Knochen- wurden die gréBeren, in der oben beschriebenen
Weise gewonnenen Knochen- und Knochenperiostspine in das lockere
intermuskulare Bindegewebe der Bauchwand von erwachsenen Kanin-
chen transplantiert. Die kleinen Hautwunden wurden mit Seide zu-
gendht und heilten stets per primam. In verschiedenen Zeitriumen —
nach 4, 9 und 17 Tagen — wurden dann die betreffenden Tiere getdtet
und die die Transplantate enthaltenden Stiicke der Bauchwand, nach
Abpréaparierung der Haut, auf passenden Korkrahmen mittels Kaktus-
nadeln ausgespannt und in Zenker-Formol fixiert. Weiter folgte Ein-
bettung in Celloidin und Decalcinierung; die Serienschnitte wurden der
Oberfliche parallel gefithrt und in Dammarlack eingeschlossen.

3. Uber den Baw des Periosts und Endosts.

Das Periost des Femurs beim Kaninchen ist kein besonders giin-
stiges Gewebe fiir Auspflanzungsversuche. Es stellt ein sehr diinnes
bindegewebiges Hiutchen vor, und es ist keineswegs eine Leichtigkeit,
dasselbe in vollkommen reinem, von Muskelgewebe freiem Zustande
herauszupraparieren. Beim Versuch, es vom Knochen loszulésen, wird es
gewohnlich stark beschadigt und kann, wenn nicht besondere Vorsichts-
maBregeln getroffen werden, rasch eintrocknen. Am leichtesten ist es,
kleine Perioststiicke zusammen mit einer diinnen Knochenschicht durch
Abhobelnvon Knochenspinen inder oben angegebenen Weise zu gewinnen.

Was den histologischen Bau des Periosts betrifft, so besteht es be-
kanntlich aus einer oberflachlichen dichteren Lage mit dicken, dicht
gelagerten” Kollagenfasern, spirlichen elastischen Fasern und zwischen
den Fasern liegenden Bindegewebszellen. Die innere, dem Knochen un-
mittelbar anliegende Lage hat ein lockereres Gefiige und enthalt
zahlreiche elastische Fasern und Bindegewebszellen. Normalerweise
sind Osteoblasten nicht vorhanden. Die kollagenen Fasern dieser Schicht
dringen bekanntlich in die Knochensubstanz in Form von Sharpey-
schen Fasern ein. An den Stellen, wo die Sehnen am Knochen haften,
verflechten sich die Fasern derselben aufs innigste mit den Fasern des
Periosts, und hier sieht man die Ranvierschen Sehnenzellen allméhlich
in die Bindegewebszellen des Periosts iibergehen.

Der Struktur des Endosts ist eine spezielle im Jahre 1913 erschienene
Arbeit von Samoilenko®®) gewidmet. Es ist eine diinne Bindegewebs-
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membran, die die Oberfliche "der - knéchernen Markhohlenwand aus-
kleidet und mit latenten Potenzen séwohl fir die Neubildung, als auch
tiir die Aufsaugung von Knochengewebe ausgestattet ist. Es steht in
innigster Beziehung zum Knochenmark und stellt eigentlich nur die
peripherische, verdichtete Schicht des faserigen retikuldren Stromas
desselben vor. Wihrend aber
A ' die zelligen FElemente des
| Endosts, bei passeniden Bedin-
gungen, wie gesagt, eine kno-
chenbildende Tatigkeit ent:
falten kénnen, ist das erwach-
sene Knochenmark an und fiir
sich . einer osteoblastischen
Leistung mnicht fahig wund
scheint blof durch seine Gegen-
wart die Tatigkeit des Endosts
anzuregen.

4. Gewebskulturen vom Periost.

-In den Fiallen, wo nackte,
vom Periost entblofte Kno-
chensplitterchen ins Nahrme-
dium - gelangten, waren nur
minimale Anzeichen einer
Lebenstatigkeit von Zellen in
p vitro zu bemerken. Immer-

Abb. 1. Randzone einer Kultur vom Periost eines er. NNl konnte ich manchmal,

wachsenen Kaninchens; 8 Tage in vitro (1. Transplanta- ngch einigen Tagen in der
tion). In & tote Knochensubstanz ohne sichtbare Zellen, . ?
in p Periost; vom letzteren geht eine ippige Gewebsneu- néchsten Umgebung der scharf

Hiduns s it s s sstzsloten et gesackten Bruchflachen der

Knochensubstanz einzelne
sternférmige oder spindelférmige Zellen erblicken. Es mag sein, daB
dies aus der harten Zwischensubstanz losgeléste, freigewordene Knochen-
zellen waren. Threr &uBeren Form nach glichen sie gewéhnlichen
Fibroblasten.

Das Periostgewebe gibt stets einer reichlichen Gewebswucherung
Ursprung. Nach 1—2Tagen fangen vom Rande des Explantats spitze,
faden- oder spieBférmige protoplasmatische Auswiichse hervorzuwachsen
an. Im folgenden erschienen immer zahlreichere, lange, spieBformige, zu-
meist radial gerichtete Zellen, die ins Plasma ausstrahlten, und das
Explantat umgab sich mit einem Hof von typischen, lose angeordneten,
wuchernden, stern- oder spindelférmigen 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.
Das Protoplasma ist homogen und leicht basophil, besonders typisch
ist aber der groBe ovale Kern mit seinen groBen, nach Eosin-Azur
tiefblauen Nucleolen (Abb. 2). Sowohl in den ins Plasma ausgewander-
ten als auch in den im explantierten Gewebe verbliebenen Zellen fand
ich zahlreiche Mitosen. Die drauflen gelegenen Elemente unterschieden
sich von den im ausgepflanzten Stiickchen gebliebenen vor allem durch
ihre viel bedeutendere GroBe.

Améboide Zellen kommen in den Periostkulturen nur selten vor.
Dies steht im Einklang mit den Angaben von Macklin'3), der bei Ver-
heilung von Knochenfrakturen die farbstoffspeichernden Polyblasten
hauptsichlich aus haimatogenen Lymphocyten entstehen sah, wihrend

(¥

i

Abb. 2. Zwei typische Fibroblasten aus einer dhnlichen Kultur unter starker VergréBerung. Obj.
Leitz Hom. Imm. Y/,;, Ok. 4.

die Zahl der amoboiden Elemente lokalen Ursprungs gering war. In
den Periostkulturen kommt nur die letztere Quelle in Betracht und dem-
entsprechend sind die Wanderzellen spérlich.

In den Zellen des Periosts habe ich Degenerationserscheinungen
nur dullerst selten, nur in ganz vereinzelten Fillen gefunden. Auch
in dieser Beziehung verhalten sie sich wie gewdohnliche Fibro-
blasten. Demgegeniiber sind in den Knochenzellen der explantierten
Knochenstiicke Absterbeerscheinungen sehr verbreitet. Besonders in
den tieferen Abschnitten und in den &lteren Kulturen farbte sich das
Knochengewebe mit EAz. anders als im normalen, lebenden Zustande —
es erhielt einen schmutzigrotvioletten Ton und die Kerne der Knochen-
zellen nahmen in diesen Bezirken keine Farbung an.

Die Knochengrundsubstanz scheint in den Kulturen in beschranktem
Mafle aufgesaugt zu werden. Wenigstens habe ich in den alteren Kulturen
die scharfen gezackten Rénder der Knochensplitter sich allmahlich
glatten und abrunden sehen. Dabei war keine Spur von Ostecklasten-

Virchows Archiv. Bd. 251. 18
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bildung zu bemerken.  Es ist wohl mdoglich, dafl die wuchernden Fibro-
blasten selbst bis zu einem gewissen Grade die Fahigkeit besitzen, die
harte Grundsubstanz aufzulsen. Dies braucht uns nicht zu verwundern,
da ja bekanntlich die fixen Bindegewebszellen des vorriickenden embryo-
nalen Knochenmarkes bei endochondraler Knochenbildung diese
Fahigkeit ebenfalls aufs deutlichste offenbaren.

Was die spiteren von mir beobachteten Stufen der Periostent-
wicklung in vitro anbelangt, so nimmt das wachsende Gewebe nach
einigen Transplantationen stets das Aussehen eines gewdhnlichen
Bindegewebes an, das seinen Ursprung aus dem dichtfaserigen Periost
durch nichts mehr verrit und durchaus dem Gewebe gleicht, welches
in den XKulturen iiberhaupt aus allen moglichen Bindegewebsarten
geziichtet werden kann. Es besteht aus dichter oder lockerer angeord-
neten und netzartig verflochtenen typischen Fibroblasten von sehr
verschiedener Gréfe (Abb.1). Die Bildung einer faserigen Zwischen-
substanz, wie sie von Bastsellt) und auch von Maximow'®) in Gewebs-
kulturen beschrieben wurde, habe ich nicht beobachtet. Dies ist jedoch
wahrscheinlich nur der beschrinkten Beobachtungsdauer in meinen
Experimenten mit den Periostkulturen zuzuschreiben.

Das Endost zeigt in allen Fillen ein weniger tippiges Wachstum in
vitro als das Periost. Auch qualitativ bot es einige Unterschiede.
Die Fibroblasten waren im allgemeinen gréBer und schienen zu einem
lockereren Netz vereinigt zu sein; ferner waren zwischen ihnen stets
Wanderzellen in bedeutenden Mengen vorhanden; sie entstammten
wahrscheinlich den mobilisierten vorgebildeten ruhenden Wanderzellen
im explantierten Gewebe.

Neubildung von Knochensubstanz in Kulturen habe ich nicht beob-
achtet. Die Fibroblasten vermehrten sich, ohne sich in andere Zell-
arten zu verwandeln.

5. Transplantation von Knochen wnd Periost.
Die von mir bei der Transplantation von Knochenspénen in das
intermuskulire Bindegewebe der Bauchwand beim Kaninchen gefun-
denen Ergebnisse laufen auf das Folgende hinaus.

In frithen Stadien (3—4 Tage) sieht man in der Umgebung des Transplantats
alle Anzeichen einer entziindlichen Reaktion, Extravasate, grofere oder kleinere
Ansammlungen spezialgekérnter Leukocyten, améboide Polyblasten in verschie-
denen Entwicklungsstadien usw. Im transplantierten Gewebsstiick sah man all-
mahliche Degeneration der Knochenzellen; an den Réndern des Stiickchens und
besonders im Bereich einer diinnen Schicht unter dem Periost sind sie noch wohl-
erhalten, iiberall in der Tiefe nehmen sie aber die Farbung nicht mehr an und sind
trilbe und mit kaum sichtbaren Knochenkanilchen versehen (Abb. 3 u. 4, a).

Sehr bald beginnt auch die Aufsaugung des transplantierten Knochens. In
einigen Fallen sicht man dabei an der Oberfliche des toten Knochens typische
groBe vielkernige Osteoklasten auftreten. Dies ist jedoch keineswegs eine regelmaBige
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Erscheinung, und auch hier, wie in den Kulturen, scheinen die gewthnlichen Fibro-
blasten selbst das Auflésungsgeschift besorgen zu koénnen.

Die Elemente des mit dem Knochen transplantierten Periosts bleiben hingegen
stets und iiberall lebendig und ihren kérnigen Zerfall, wie er von einigen Autoren
[Baschkirtzew und Petrow?®)] unter dhnlichen Bedingungen vermerkt wurde, konnte
ich nicht feststellen. Im Gegenteil, an einigen Stellen vergréflern sich die Periost-
zellen, wohl infolge der Befreiung von dem unter normalen Verhéltnissen herr-
schenden Druck, gleich nach der Transplantation und fangen an sich zu bewegen,

. zu wachsen und zu wuchern. Sie vermischen sich thit den Fibroblasten des Wirtes.
Auch in den spiteren Stadien habe ich Degenerationserscheinungen an diesen
Zellen nicht beobachten konnen.

Schon vom 4. Tage an tritt nun auch Neubildung von jungem Knochengewebe

in der nichsten Umgebung des Transplantats ein. Sie geht von den das letztere

Abb. 3. Teil eines in das intermuskulire Gewebe eines erwachsenen Kaninchens homotransplan-

tierten eingerollten Knochenspans; 4 Tage; ¢ = toter Knochen; f = spindelige Fibroblasten, die sich

auf der konkaven Seite des Knochenspanes in Knochenzellen () verwandeln und homogene Knochen-
zwischensubstanz (os) ausarbeiten. Obj. Leitz, Hom. Imm. !/,,, Ok. 4.

umgebenden Bindegewebszellen, hauptsichlich den Fibroblasten des Wirtes, wohl
auch von den transplantierten Periostzellen aus und ist in den Fillen und an den
Stellen, wo zusammen mit dem Knochen auch das Periostgewebe transplantiert
wurde, reichlicher und tippiger als bei alleiniger Anwesenheit von Knochengewebe.

Die transplantierten Knochenspine sind fast stets mehr oder weniger ein-
gerollt. Die Knochenneubildung verlduft auf etwas verschiedene Weise an der
konvexen und an der konkaven Seite derselben. Der Proze der Knochenbildung
selbst entspricht zweifellos dem embryonalen Entwicklungstypus, wobei die
Knochensubstanz direkt aus Bindegewebe hervorgeht.

An der konkaven, von auleren mechanischen Einfliissen am besten geschiitzten
Seite sieht man wihrend des 4. Tages ein sehr lockeres Netz von Fibroblasten ent-
stehen, die sich mittels ihrer Ausliufer verflechten (Abb. 3, f). Zwischen ihnen
tauchen bald zarte, halb durchsichtige, nach EAz. blaBrosafarbene Streifen einer

18*
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homegenen Substanz auf (Abb. 3, 0s). Dies ist das junge osteoide Gewebe. Es
bildet allmahlich groflere und kompaktere Herde, die sich stirker firben und
mit Kalksalzen durchtrinken. Sie entstehen zuerst ohne jegliche direkte Verbin-
dung mit dem alten transplantierten Knochen. Spéter konnen sie an vielen Stellen
mit dem letzteren in Zusammenhang treten.

Die zu gleicher Zeit in den Fibroblasten eintretenden Verénderungen kénnen
leicht schon unter schwacher VergroBerung bemerkt werden — sie nehmen all-
mihlich das typische Aussehen von echten Knochenzellen an. Zuerst kontrahieren
und runden sie sich etwas ab, ohne ihre mit den Nachbarzellen verbundenen Aus-
laufer einzubiien. Dann nehmen sie die kompakte eckige Gestalt von typischen
Osteoblasten an und bleiben endlich in der zwischen ihnen und ihren- Ausliufern

Abb. 4. Teil eines in das intermuskulire Gewebe eines erwachsenen Kaninchens homotransplantierten,

eingerollten, mit Periost in Zusammenhang gebliebenen Knochenspanes; 9 Tage; @ = toter Knochen;

in d (konkave Seite) neugebildeter spongidser Knochen mit Osteoblasten ; in ¢ neugebildeter kompakter
Knochen mit anliegender Schicht von Granulationsosteoblasten. Obj. Leitz 3, Ok. 2.

ausgeschiedenen Zwischensubstanz als typische spinnenférmige Knochenzellen
eingeschlossen liegen (Abb. 3, b). Im folgenden entstehen auf der Oberfliche
solcher junger Knochenherde neue Osteoblasten durch entsprechende Verwandlung
und Angliederung neuer Fibroblasten und auf diese Weise vergréBern sich die
Knochenherde und verwandeln sich in typischen spongisen Knochen mit geriist-
artig miteinander verbundenen Bélkchen. Auf Abb. 3 sind diese Anfangsstadien
der metaplastischen Knochenentwicklung aus dem lockeren Granulationsgewebe
an der konkaven Seite eines transplantierten Knochenspans mit der Verwandlung
der Fibroblasten in Knochenelemente abgebildet (b).

An der konvexen Oberfliche der transplantierten Knochenspine bietet der
beschriebene ProzeB der Knochenbildung ein etwas anderes Aussehen in der Be-
ziehung, daB die Fibroblasten, die, wie gesagt, zum Teil aus dem transplantierten
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Periost, zum Teil aus dem Bindegewebe des Wirtes stammen, hier in Form einer
sehr dichten, filzartigen Hiille an der Oberfliche des Transplantats angeordnet
erscheinen und ein besonders dunkles basophiles Protoplasma aufweisen. In der
nichsten Nachbarschaft des transplantierten Knochens entstehen auch hier, in
diesem dichten Bindegewebe, neue Knocheninseln.

Nach 9 Tagen erscheint der transplantierte Knochensplitter iiberall von
energisch wachsenden, manchmal keulenférmigen, von einer dichten, regelméafligen

Obl a

Abb. 5. Ausgedehnte Knochenmetaplasie des Bindegewebes in der Umgebung eines schmalen trans-
plantierten Knochensplitters; 9 Tage; a = alter, transplantierter Knochen; Obl = Osteoblasten;
Bg = Bindegewebe. Obi. Leitz 3, Komp. Ok. Zdiss 12,

Osteoblastenschicht umhiillten, spongidsen, miteinander und mit dem alten Knochen
verbundenen Knochenbilkchen umringt (Abb. 4). Die Ausdehnung des neu-
gebildeten Knochens ist besonders bedeutend in den Fillen, wo auBer dem Knochen
auch das Periost mit transplantiert wurde. Sie kann den Umfang des alten Knochens
um ein Vielfaches iibertreffen und mitunter trifft man sogar in weiterer Entfernung
vom Transplantat einzelne junge Knochenherde, die mit dem letzteren gar nicht
verbunden erscheinen (Abb. 5).
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- Auch in meinen spétesten Fillen (17 Tage) bot der. neugebildete Knochen
meistens deutliche Verschiedenheiten dar an der konkaven und an der konvexen
Oberfliche des transplantierten Knochenstiickchens. Im ersten Bezirk sah man
formlosen, spongidsen Knochen; im zweiten ein viel dichteres Knochengewebe mit
geschichteten Knochenlamellen.

‘ 6. Schlup.

Die geschilderten, mit der Methode der Gewebskulturen und mit der
Methode der Transplantation gewonnenen Befunde laufen auf das
Folgende hinaus.

Bei Ex- und Transplantation von Knochenfragmenten gehen weit-
aus die meisten Knochenzellen zugrunde. BloS die in einer diinnen
Oberflachenschicht gelegenen bleiben am Leben. Im Explantat kénnen
einige von den Zellen, falls ihre Knochenhthlen bei der Excision er-
offnet wurden, ins Néhrmedium gelangen und dort ein schwaches
Wachstum zeigen. Im Transplantat kann diese oberflichlichste diinne
Knochenschicht wohl dauernd am Leben bleiben.

Die transplantierte Knochensubstanz wirkt als ein spezifischer Reiz
auf das umgebende Bindegewebe und veranlaBt im letzteren die Neu-
bildung eines Granulationsgewebes, welches durch Metaplasie neues
Knochengewebe erzeugt. Je gréBer dabei die Berithrungsfliche des
jungen Granulationsgewebes mit den transplantierten Knochenteilchen
ist, d. h. je feiner und zahlreicher die Knochenspéine sind, desto ener-
gischer verliuft die Knochenbildung. Es ist sehr wahrscheinlich, daf3
dabei die Degenerationsprodukte des Transplantats nicht nur die Fihig-
keit der umgebenden Fibroblasten, sich in Osteoblasten zu verwandeln,
anregen, sondern daB sie auch die Ausarbeitung der Knochenzwischen-
substanz durch die Fibroblasten begiinstigen.

Infolgedessen scheint mir die Ausfiillung von Knochendefekten mit
feinen Knochenspinen im lebenden Kérper die besten Vorbedingungen
fiir einen mdoglichst erfolgreichen Stoffaustausch zwischen den trans-
plantierten Knochenteilchen und dem Granulationsgewebe des Wirtes
zu schaffen. Je vollkommener dieser Stoffaustausch sich gestaltet, desto
vollkommener sind die Ergebnisse der Knochenbildung.

Eine sehr wichtige Rolle spielt bekanntlich bei Knochentrans-
plantationen das Periost. Bei Transplantation von Knochen mitsamt
dem Periost, erhdlt man eine viel ergiebigere Knochenneubildung. Wie
die experimentellen Untersuchungen von Petrow?'), Baschkirzew und
Petrous), Nemilow'?) und anderen gezeigt haben, wird bei Transplanta-
tion von Knochen mit Periost eine viel reichlichere und schnellere GefiB-
versorgung des Transplantats erreicht.

" Das Schicksal des ex- oder transplantierten Periostgewebes trat
in meinen Vesuchen stets klar hervor. Weder in vitro mnoch im
Transplantat konnten in seinen Zellen Degenerationserscheinungen
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gefunden werden. - Die urspriingliche, mehr oder weniger regelméiBige
Anordnung derselben geht natiirlich verloren, aber die Zellen offenbaren
eine sehr hohe Lebenskratt, wuchern und verwandeln sich unter passen-
den ‘Bedingungen, d. h. im Ko6rper des Wirts, in Osteoblasten. In der
Kultur wird Knochengewebe nicht erzeugt, und das Periostgewebe
gibt bloB energisch wuchernden Kulturen von gewéhnlichen Fibroblasten
Ursprung.
7. Zusammenfassung.

1. Bei freier Transplantation und bei Zichtung auBerhalb des
Korpers geht das Knochengewebe zum groBten Teil zugrunde. Die
Zellen bleiben bei der Transplantation nur in einer diinnen Aufenschicht
am Leben. In explantierten Knochenspianen kann dies nur von ein-
zelnen hart an der Oberfliche gelegenen Zellen gesagt werden, deren
Knochenhéhlen bei der Priparation gesffnet wurden und die ins Nahr-
medium auswandern und schwaches Wachstum zeigen. Die Zwischen-
substanz des Transplantats wird aufgesaugt, wobei die Anwesenheit von
Osteoklasten nicht nétig ist. In vitro scheint die Zwischensubstanz in
sehr geringem Grade von den Fibroblasten auch aufgelost zu werden.

2. Die regelmaBige Anordnung der Zellen im Periost geht bei Homoo-
transplantation und Explantation verloren, die Zellen bleiben aber
am Leben und zeigen eine starke mitotische Wucherung. Sie kénnen
sich im Transplantat in Osteoblasten verwandeln.

3. Die Hauptquelle der Knochenneubildung bei Knochentransplan-
tation ist jedoch nicht das transplantierte Periost, sondern das das Trans-
plantat umgebende Granulationsgewebe des Wirtes. Wie beim Embryo bei
Bildung von Bindegewebsknochen, verwandelt es sich zuerst durch Meta-
plasiein Knochengewebe, worauf dann spater Apposition weiterer Knochen-
schichten vor sich geht. Auf diese Weise wird ein kleiner transplantierter
Knochenspan von einer breiten Zone neugebildeten Knochens umgeben.
Letzterer kann auch in einiger Entfernung vom Transplantat auftreten.

4. Der Charakter des neugebildeten Knochens ist verschieden, je
nach den lokalen mechanischen Bedingungen im Transplantat. An der
auBeren, konvexen Oberfliche der Knochenspane bilden sich aus den
Zellen des Granulationsgewebes und des transplantierten Periosts
Osteoblasten, die dichten, lamellir gebauten Knochen erzeugen. An
der konkaven, inneren Oberfliche der Knochenspine ist das Gewebe
viel lockerer, und hier entsteht spongiéser Knochen.

5. In vitro wird vom Periost kein Knochen erzeugt; es wuchert
nur als gewohnliches Bindegewebe und seine Zellen erzeugen typische
Fibroblastenkolonien.

6. Da die transplantierten Knochenspine von einem reichlichen
gefiBreichen Bindegewebe umbhiillt werden, welches besonders an der
konkaven Oberfliche sehr rasch Knochengewebe erzeugt, scheint
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es besonders zweckmifBig zu sein, bei Ausfilllung von Knochenliicken
moglichst zahlreiche und feine Knochenspine, am besten mit Periost,
anzuwenden. Dies Verfahren wire besonders in den Fallen angezeigt,
wo keine sofortige Knochenstiitze notwendig erscheint, so z. B. bei
Pseudarthrosen, Knochenhéhlen usw.
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