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(Eingegangen am 11. Juli 1925.)

Heterotope Verkndcherungen, die sich in Ovarialtransplantaten vor-
fanden, gaben die Gelegenheit, gewisse Momente der Knochenbildung
im Bindegewebe niher zu untersuchen. Ich habe in zwei Mitteilungen
(Vosss:2) 1924, 1925) eine Reihe solcher Félle beschrieben, deren wichtigste
Ergebnisse sich dahin zusammenfagsen lassen: 1. Die Knochenbildungen
entstehen in einem entdifferenzierten Bindegewebe durch Ausscheidung
einer interfibrilliren Kittsubstanz. 2. Das so entstandene osteoide Ge-
webe ist kalkfrei, erscheint aber im iibrigen mit seinen Knochenhohlen
und deren Ausliufern und mit der Faserstruktur des zugrundeliegenden
Bindegewebes als richtiger ,,Faserknochen*); eine teilweise sekundére
Verkalkung kann in seltenen Fillen zur Beobachtung gelangen. 3. Die
Ausscheidung der Kittsubstanz, d. h. die eigentliche Knochenbildung
geht von aus dem Bindegewebe stammenden Zellen aus, die sich von den
sonstigen Bindegewebszellen deutlich unterscheiden und in seltenen
Fiallen als echte Osteoblasten imponieren.

In den genannten Mitteilungen sind einige Besonderheiten der Ver-
knécherungen im transplantierten Ovarium unberiicksichtigt geblieben,
die aber fiir die Auffassung der metaplastischen Knochenbildung von
Bedeutung sind, und auf die ich, im Zusammenhang mit der Beobach-
tung von 4 neuen Fillen solcher Ovarialverkndcherungen, an dieser
Stelle eingehen méchte**).

*) Die-Bezeichnungen ,,Fagerknochen®, ,,Schalenknochen® werden hier nach
Weidenreich (1923) gebraucht, da sie das Wesentliche des einen und des anderen
Knochentypus prignant wiedergeben.

*¥) Das Material stammt aus den Versuchsserien iiber experimentellen Herm-
aphroditismus von Prof. 4. Lipschiifz, dem ich meinen herzlichen Dank fir die
Uberlassung desselben ausspreche; eine Beschreibung der operativen Technik
findet sich in A. Lipschiitz® 5).
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1. Das Problem der indirekten Metaplasie.

Wie verschieden die Auffassungen iiber die Moglichkeit einer direkten
Metaplasie im Sinne Virchows, also einer Verinderung des Gewebs-
charakters bei Persistenz der Zellen, sind, dafiir mogen die folgenden
AuBerungen aus neuester Zeit als Beispiel dienen. M. Borstl) (1923) sagt
auf S. 621 des Aschoffschen Lehrbuches: ,,Ob der erste Modus (direkte
Metaplasie) iiberhaupt vorkommt, erscheint mehr als fraglich. Dem-
gegeniiber lesen wir bei Weidenreich10) (1923): ,,Die Faserknochenbildung
kann im alten Sinne Virchows als direkte Metaplasie bezeichnet werden,
denn es handelt sich hierbei um eine Sklerosierung und Bindemittel-
bildung im priformierten Bindegewebe, ohne dall die vorhandenen
Zellen dabei durch andere ersetzt wiirden.” Wir stehen also vor der
Tatsache, dafl der Pathologe einen bisher hauptsichlich in der Pathologie
giiltigen Begriff ablehnt, und dal der Anatom diesen Begriff auf ein
grofles Gebiet der normalen histologischen Differenzierungsvorgénge
auszudehnen bestrebt ist! Das letzte widerspricht allerdings durchaus
nicht der Auffassung von Virchow?) (1884), der ausdriicklich sagt: ,,Meta-
plasie ist die Grundlage wichtiger pathologischer Prozesse. Aber sie ist
nicht etwa wesentlich pathologisch. Im Gegenteil, sie beherrscht zahl-
reiche Gebiete des physiologischen Lebens.“ In der neueren patho-
logischen Literatur treten die Autoren fiir den Modus der indirekten
Metaplasie ein, bei dem der eigentlichen metaplastischen Phase eine
neoplastische Phase vorausgeht, wobei entweder eine Riickkehr der
betreffenden Gewebe auf einen weniger differenzierten Zustand (M. Borst!)
1923) oder aber das Auftreten ,,in Ausbildung begriffener, sich neu-
bildender, also noch nicht volldifferenzierter Zellen* (Lubarsch, zit. nach
Mebiust) 1924) statthat.

Fiir eine indirekte Metaplasie des Bindegewebes in Knochen sprechen
auch die Beobachtungen an den Verkndcherungen im transplantierten
Ovarium des Meerschweinchens, wie sie mir vorlagen. Fast ausnahmslos
trifft man in der Umgebung der Knochenbildungen Zellen mit Kernen
an, die von den sonstigen Bindegewebszellen durchaus verschieden sind:
die Kerne erscheinen groBer, sie sind von runder oder ovoider Gestalt
und zeigen ein fein verteiltes Chromatin mit ein bis zwei deutlichen
Nucleolen. Im allgemeinen sind diese Zellen im Bindegewebe nicht eben
zahlreich in der Nahe der Knochengrenze anzutreffen, man sieht ver-
schiedene Stadien ihres Einschlusses in die kalkfreie, eosinophile, osteoide
Substanz und beobachtet dann ihre allméhliche Umwandlung in die
typischen Knochenzellen, mit mehr oder weniger zahlreichen Aus-
laufern des Plasmaleibes und mit dunklem kompakten Kern. Das
regelméBige Vorkommen dieser Zellen (sie fehlen nur dort, wo die
Knochenbildung augenscheinlich bereits abgeschlossen ist) -und ihre
leicht zu verfolgende Umwandlung in Knochenzellen legten die Annahme
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nahe, daf} sie es seien, die fir die Ausscheidung der Kittsubstanz, somit
tur die Knochenbildung verantwortlich zu machen wiaren. Andererseits
schien nichts fiir eine Vermehrung dieser Zellen zu sprechen: weder war
jhre Zahl merklich gréBer als sonst im Bindegewebe, noch waren
Teilungsstadien anzutreffen. Wenn wir es daher nicht mit einer Neu-
bildung junger Bindegewebszellen zu tun haben, so ist doch,
worauf die beschriebenen Verdnderungen an den Kernen hinweisen, eine
Riickdifferenzierung an den Zellen vor sich gegangen, die sie dem
Fibroblastentypus annsherte. Von diesen Fibroblasten ging dann die
Knochenbildung aus, so daf also eine in-

direkte Metaplasie mit vorausgehender Ent-

differenzierung der Bindegewebszellen vor-

lage. d

Nun zeigten aber die neuuntersuchten 2
Falle von Knochenbildung im Ovarialtrans- .
plantat, dafi die Metaplasie auch in anderer 7 e
Weise, und zwar mit einer vorausgehenden N N Y
starken Vermehrung der jungen Binde- TR

gewebselemente vor sich gehen kann. Im
Falle einer Transplantation von 2 Ovarien /=» :
in den Hoden eines Meerschweinchens (Pro- = G
tokoll Nr.1 AI, oper. von Dr. W. Krause) i :

war das eine Ovarium zum Teil bindegewebig
degeneriert, und man beobachtete in diesem
Bindegewebe die Ausbildung einer ausge-

iy

Abb. 1. Fall 1A 1. Intratestiku-

dehnten kalkfreien Knochenplatte. In der
Umgebung derselben war das Bindegewebe
von den oben beschriebenen ovoiden klaren

l4ires Ovarialtransplantat, 2 Monate
nach der Transplantation. Stark
vermehrte fibroblastenidhnliche Zel-
len (jb) am Rande der Knochen-

platte (kn). Xupferkarmin nach

Kull, Mallorysche Bindegewebs-

firbung. Apochr. Leitz. 8 mm,
Co. Ok. 6. Vergr. ca. 120.

Kernen erfiillt (Textabb. 1); an manchen
Stellen konnten Plasmagrenzen zwischen den
gedrangt liegenden Kernen kaum oder gar
nicht wahrgenommen werden, und beim Einschlufl dieser Zellen in die
osteoide Substanz waren hier und da zwei oder sogar drei Zellen in eine
Knochenhohle zu liegen gekommen. Es muB allerdings hervorgehoben
werden, da8 Teilungsstadien nicht beobachtet wurden, obgleich eine
liickenlose Schnittserie durch die Knochenbildung vorlag. Allein es scheint,
daB} auch andere Untersucher, welche indirekte Metaplasien von Binde-
gewebe in Knochen beschrieben haben, keine Teilungsstadien beobachten
konnten; so spricht Mebiust) (1924), der Knochenbildungen in Bauch-
narben bei klinischen Fillen untersuchte, vom ,kernreichen Binde-
gewebe®, das die Knochen umgab, ja sogar direkt von einer ,,Teilung
der Bindegewebselemente infolge der Operation®, obgleich Mitosen
nirgends zu erkennen waren. Auch Wjereszinskill) (1924) spricht von
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,,wuchernden** und sich in Osteoblasten umwandelnden Fibroblasten
im Knochentransplantat, erwihnt aber Mitosen nicht, obgleich er sie
im Explaniat sehr zahlreich beobachten konnte,

Es ist somit wahrscheinlich, daB in manchen Fillen auch die meta-
plastischen Ovarialverknécherungen auf durch Vermebrung der Binde-
gewebszellen entstandene Fibroblasten zuriickgehen koénnen. Mebius®)
fithrt die Fibroblasten auf das infolge der Operation sich bildende
Granulationsgewebe zuriick, und Wjereszinskitt) kommt zum Schluf,
daB ,,die transplantierte Knochensubstanz als spezifischer Reiz auf das
umgebende Bindegewebe wirkt und im letzteren die Neubildung eines
Granulationsgewebes veranlaf3t, welches durch Metaplasie neues Knochen-
gewebe erzeugt’’. Auch bei der Transplantation des Ovariums, sei es
in den Hoden, sei es in die Niere, entsteht bei der Einheilung zweifellos
ein Granulationsgewebe; daB dieses in den mikroskopischen Praparaten
nicht zur Beobachtung gelangte, ist dadurch zu erkliren, dal zwischen
der Transplantation und der Sektion ein Zeitraum von etwa zwei bis
acht Monaten lag, wihrend dessen das Granulationsgewebe bereits
stindigen Gewebsformationen Platz gemacht hatte. Trotzdem kann
man annehmen, da auch diese Knochenbildungen ihren Ursprung von
den bindegewebigen Elementen des bei der Transplantation entstandenen
Granulationsgewebes nehmen, denn weder sieht man gréBere Nekrosen,
noch Verkalkungen, im Anschluff an welche die Knochenbildung zu-
stande gekommen wire. Wo in den transplantierten Ovarien bedeuten-
dere Verkalkungen vorkommen, stehen sie entweder mit den unver-
kalkten Knochenbildungen in keinerlei Zusammenhang oder aber die
Knochenbildungen fehlen ganzlich [Voss®?)].

Man darf sich natiirlich nicht verhehlen, dafl mit der Zuriickfiihrung
der Knochenbildung auf die Fibroblasten des Granulationsgewebes iber
die Ursache der Ausbildung von Knochengewebe noch nichts ausgesagt
ist. Es mag sein, dafi bei der Transplantation von Knochengewebe
(Wiereszinski) dieses als spezifischer Reiz wirkt, wie der Verfasser an-
nimmt. Bei Transplantationen anderer Gewebe oder bei einfachen
Traumatisierungen fallt aber der spezifische Reiz fort. Leriche und
Policard [zit. nach Courrier?) 1923] haben einen gewissen tdematdsen
Zustand des jungen Bindegewebes als wesentlich fiir das Zustande-
kommen von Knochenbildungen in ihm hervorgehoben. Ich kann dieses
nur bestitigen; man findet bei Knochenbildungen im intrarenalen
Ovarialtransplantat diesen 6dematésen Zustand sowohl im Bindegewebe
des Transplantats, als auch im umgebenden Nierengewebe. So zeigt
z. B. Textabb.2 die im Nierengewebe liegenden Knochenplatten
(Prot. Nr.481 oper. von Prof. 4. Lipschiitz) und neben ihnen die Nieren-
kanilchen; diese sind zum Teil, wohl infolge einer Stauung, erweitert,
zum Teil haben sie ihr Lumen verloren und das Plasma ihrer Epithel-
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zellen ist wie mit Fliissigkeit angefiillt: sie sind verquollen. Allein dieses
Odem, wie auch eine gute Vascularisation des Bindegewebes, sind schlief3-
lich nur die notwendigen Vorbedingungen fiir die Knochenbildung, nicht
ihre Ursache. Dal} aber solche allgemeine Ursachen vorhanden sein
miissen, die nicht zufalliger Natur sind, darauf scheint die Beobachtung
hinzuweisen, daB im Falle von Courrier?) (1923), wo einem ménnlichen
Meerschweinchen in jeden Hoden je ein Ovarium transplantiert wurde, in
beiden Hoden Knochenbildungen entstanden waren. Die Bedeutung dieses
Falles wird noch dadurch erhéht, dafl auch ich einen ganz entsprechenden

0. S.

Abb. 2. Fall Nr. 481. Intrarenales Ovarialtransplantat in Weibchen, 2 Monate nach der Trans-

plantation. Knochenplatte (kn) mit Markhohle (m), in welcher jugendliches Bindegewebe und

5 Osteoblasten zu sehen sind. 0. 8. beginnende Ausscheidung osteoider Substanz, in der Néhe

mehrere Fibroblasten. Nierengewebe mit teils verquollenen (». N.), teils erweiterten Nieren-
kanilchen (e. N.). Haématoxylin-Eosin. Ap. 8 mm, Co. Ok. 4. Vergr, ca. 90.

Fall beobachten konnte (Prot. Nr.1 BI, oper. von Dr. W. Krause);
auch hier war es im rechten, wie im linken Hoden, die jeder ein Ovarium
implantiert erhalten hatten, zur Bildung von Knochenplatten im Trans-
plantat gekommen. Die Frage, wo diese allgemeinen, hier wirksamen
Ursachen zu suchen sind, im Transplantat oder im Triager oder in einem
notwendigen Zusammenwirken von Faktoren aus dem einen wie aus
dem andern, diese Frage 18t sich auf Grund des vorliegenden klinischen
und experimentellen Materials tiber Ovarialverknocherungen nicht
beantworten.

Es mag an dieser Stelle hervorgehoben werden, dall bei der hetero-
topen Knochenbildung im Ovarium, und zwar sowohl in den experi-
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mentellen Fallen, wie auch, soweit ersichtlich, in den verhaltnisméBig
seltenen klinischen Beobachtungen, niemals die intermedisre Bildung
von Knorpelgewebe festgestellt werden konnte, wie sie bei meta-
plastischen Knochenbildungen sonst nicht selten angetroffen wird
(Laporatomienarben-, Herzwandverknécherungen usw.).

2. Das Problem der Osteoblasten.

In den 7 Féllen von Ovarialverknocherungen, die meinen ersten
zwei Mitteilungen zugrunde lagen, konnten typische Osteoblasten nur
einmal festgestellt werden, und es schien daher, daf} ihr Auftreten nur
eine seltene Ausnahme darstelle. Dieses entsprach durchaus den
theoretischen Vorstellungen, die man sich nach den Untersuchungen
von Weidenreich10) (1923) iiber die normale Knochenentstehung bilden
muBlte; da die Ovarialverkndcherungen in den von mir untersuchten
experimentellen Féllen aus reinem Faserknochen bestehen, so miifiten
hier tiberhaupt keine Osteoblasten auftreten, da diese, nach Weidenreich19),
nur bei der Bildung des Schalenknochens eine gewebsbildende Rolle
spielen sollen. Allein die Untersuchung von 2 neuen Fillen*) von
Knochenbildung im intrarenalen Ovarialtransplantat zeigte, daB} in
diesen beiden Fallen typische Osteoblasten in groflier Zahl vorhanden
waren, obgleich auch hier nur Faserknochenbildung vorlag. Im einen
Fall (Prot. Nr. 482, oper. von Prof. A. Lipschiitz) war das echte Driisen-
gewebe des implantierten Ovariums vollkommen geschwunden, es war
nur ein aus hyalinem, zellarmen Bindegewebe bestehender Rest iibrig.
In diesem Bindegewebe nun lagen ausgedehnte Verknocherungen vor,
in Gestalt von teils zusammenhéngenden, teils getrennten Balkchen und
Platten, mit zahlreichen typischen Knochenzellen; von Verkalkung keine
Spur. Diese Knochen sind zum Teil mit Osteoblastensdumen besetzt,
d. h. mit Zellen von etwa rechteckiger Gestalt, mit endstandigem groflen
Kern und mit dem dichten, basophilen Plasma, das fiir die Osteoblasten
so charakteristisch ist. .

Noch zahlreicher waren die Osteoblasten im andern Fall (Nr. 481),
wo das implantierte- Ovarium und auch das Bindegewebe vollkommen
verschwunden waren; hier lagen die kalkfreien Knochenspangen direkt
umschlossen vom Nierengewebe, in welchem man neben teils ver-
odeten, - teils erweiterten Nierenkanilchen zahlreiche junge Binde-
gewebszellen, auch Blutextravasate (die letzten nur in geringer Menge)
beobachten konnte. Ein Teil der Knochenplatten ist von einem Kranz
typischer basophiler Osteoblasten allseitig umgeben, an manchen Stellen

*) Der eine dieser Fille (Prot.-Nr. 482) war von Frau D. Svikul, der andere
(Prot. Nr. 481) von Herrn J. Klein im hiesigen Laboratorium histologisch ver-
arbeitet worden; ich danke meinen Kollegen auch an dieser Stelle fiir die freund-
liche Uberlassung ihrer Schnittserien.
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kann man verschiedene Stadien des Einschlusses dieser Zellen in die
Knochengrundsubstanz feststellen (Textabb. 3). Die Lage der Osteo-
blasten zum Knochen ist, wie auch Weidenreich1?) (1923) hervorhebt, eine
durchaus wechselnde: sie konnen sowohl mit der einen Schmalseite
ihrer mehr oder weniger rechteckigen Gestalt dem Knochen zugekehrt
sein, konnen aber auch mit der Breitseite dem Knochen anliegen. Von
einer regelmiBligen Orientierung nach dem ersten Modus, wie sie von
manchen Autoren als typisch fir die Osteoblasten angesehen wurde,
kann jedenfalls keine Rede sein.

i

e

Abb. 3. Fall Nr. 481. Intrarenales Ovarialtransplantat. Knochenplatte (k») mit einigen wenigen

Knochenzellen, umgeben von einem Kranz von Osteoblasten {obl), die der Knochenplatte teils

unmittelbar anliegen, teils durch einen bei der Fixation entstandenen Spaltraum von ihr getrennt
sind. Hi#matoxylin-Eosin. Fluorit Leitz 8, Co. Ok. 4. Vergr. ca. 500.

3. Die Markraumbildung.

Eine der Knochenplatten des eben beschriebenen Falles weist eine
tiefe Einbuchtung auf, die mit dem umgebenden Gewebe in offener Ver-
bindung steht (Textabb. 2); die Einbuchtung enthilt zahlreiche junge
Bindegewebszellen und, dem Knochen dicht anliegend, eine Reihe von
Osteoblasten.  Wir haben hier wohl die Anfinge einer Markraumbildung
vor uns, mit einem primitiven fibrosen Mark als Inhalt; die tiefe Hin-
buchtung mit ihren ungleichmiBigen Réndern ist als das Produkt einér
Auflésung der frither gebildeten Knochensubstanz aufzufassen. Da
Osteoklasten nirgends beobachtet werden konnten, so mul} man an-
nehmen, daf die jungen Bindegewebszellen des fibrosen Marks selber die
Fabigkeit zur Auflssung der Knochensubstanz besitzen; Wiereszinski)
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hat die gleiche Fahigkeit fiir die wuchernden Fibroblasten im Knochen-
explantat wahrscheinlich gemacht.

Die Ausbildung einer Markhohle ist aufler im eben beschriebenen
Knochenbélkchen nur noch einmal in den von mir untersuchten Féllen
zu beobachten gewesen: bei der oben (8. 421) beschriebenen heterotopen
Knochenbildung in einem intratestikuliren Ovarialtransplantat (Prot.
Nr.1 A I) sah man eine dhnliche tiefe Einbuchtung in der Knochen-
platte, die auch wieder in offener Verbindung mit dem umgebenden
Bindegewebe stand (Textabb. 4). Sie enthielt neben zahlreichen jungen

fb.

2

o]

Abb. 4. Fall 1-:AT. Intratestikuliires Ovarialtransplantat. Knochenplatte (k»n) mit Markhoéhle (m),

die mit dem umgebenden Bindegewebe in Verbindung steht (v) ; im Bindegewebe Fibroblasten (fb);

in der Markhohle Fibroblasten, Leukocyten, Megakaryocyten. Hamatoxylin-Eosin, Ap. 8 mm,
Co. Ok, 6. Vergr. ca. 150,

Bindegewebszellen und einigen Capillaren aber auch Leukocyten und
vereinzelte Megakaryocyten; typische Osteoblasten fehlten in dieser
Markhéhle, wie iiberhaupt in diesem Falle vollkommen. Auch Courrier?)
(1923) hat dhnliche ,,Lacunen® mit Bindegewebszellen, Lymphocyten
und Capillaren in seinem Fall von Knochenbildung im Ovarialtrans-
plantat beschrieben.

4. Die Enistehungsweise der Knochensubstanz.

Wie geht nun die Entstehung der beschriebenen Knochenbildungen
vor sich? Der erste Anfang einer Ausscheidung von interfibrillirer
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Kittsubstanz, durch die das Bindegewebe in ein ,,ostecides* Gewebe
umgewandelt wird, geht zweifelsohne von entdifferenzierten oder von
neugebildeten Bindegewebszellen aus, die als Fibroblasten bezeichnet
werden kénnen, wenn auch der Fibroblastentypus nicht immer deutlich
in Erscheinung tritt. Diese Zellen werden bei der Ausscheidung in die
Grundsubstanz eingeschlossen und wandeln sich allmghlich in Knochen-
zellen um; sie stehen untereinander durch mehr oder weniger zahlreiche,
grobere oder feinere Ausliufer (Knochenkanilchen) in Verbindung.
Meist bleiben die so entstandenen Knochenbélkchen auf diesem Stadium
stehen, es sei denn, daf sie durch weitere Ausscheidung von Kittsubstanz
an ihrer Peripherie wachsen, mit benachbarten &hnlichen Ossifikations-
herden zusammenflieBen und auf diese Weise zusammenhingende
Systeme von Verknocherungen bilden.

Es kann aber, wenn auch verhdltnismiiBig selten, zu einer sekundéren
Bildung typischer Osteoblasten kommen. Auch diese entstehen, aller
Wahrscheinlichkeit nach, aus den Fibroblasten. (JJoest und Schieback?)
[1924] beschreiben in Herzwandverknécherungen die Umwandlung ,,fibro-
blastenghnlicher* Zellen in typische Osteoblasten; es handelt sich dort
wie in unseren Fiallen wohl um den gleichen Vorgang.) Die Osteoblasten
ordnen sich zu Siumen oder Krinzen um die bereits bestehenden
Knochen an und werden nun ebenfalls allmihlich in die Knochen-
substanz eingeschlossen, wo sie sich zu Knochenzellen umwandeln. Ein
Unterschied zwischen den aus Fibroblasten und den aus Osteoblasten
hervorgegangenen Knochenzellen, etwa in der Form oder in der Zahl
ithrer Ausldufer, lief sich nicht feststellen.

Es kann schlieBlich in Ausnahmefillen zur Bildung von Markhohlen
mit einem primitiven fibrosen Mark kommen, wobei typische Osteo-
klasten fehlen und ihre Rolle vermutlich von den Fibroblasten iiber-
nommen wird. Die Bildung von lamellésem Schalenknochen konnte
niemals beobachtet werden.

Eine Verkalkung der Knochenbilkchen wird nur auBerordentlich
selten beobachtet : unter insgesamt 11 Fiallen von Ovarialverknécherungen
fand sich nur in 2 Fillen eine teilweise Verkalkung der Knochen vor.
Auf einen Mangel an Kalkangebot kann das kaum zuriickgefiihrt
werden, da in einem Fall [Voss?) 1925] neben den kalkfreien Verknéche-
rungen in einiger Entfernung ausgedehnte Verkalkungsherde ohne
Knochenbildung angetroffen wurden. Dieses Verhalten scheint auf
eine weitgehende gegenseitize Unabhingigkeit der Verknécherungs-
und Verkalkungsprozesse bei der heterotopen Knochenbildung hin-
zudeuten.

Es sei an dieser Stelle auf eine Fehlerquelle bei der Entscheidung
der Frage, ob Kalkniederschlige vorhanden sind oder nicht, hingewiesen.
Bekanntlich farbt sich ein Gewebe, das Kalk enthalten hat, aus dem
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der Kalk aber bei der Fixierung oder bei spezieller Entkalkung heraus-
gelost worden ist, mit Hamatoxylin tiefblau, also in gleicher Weise wie
die Zellkerne. Nun konnte ich mehrfach beobachten, dal beim Ein-
schluB von Zellen in die osteoide Substanz gewisse Kerne zugrunde
gehen, d. h. es findet eine Karyorrhexis statt, und ihr Chromatin ver-
teilt sich diffus in Form von feinen blauen Kérnchen in der umgebenden
osteoiden Substanz. Diese Kérnchen kénnen leicht zu einer Verwechs-
lung mit Kalkniederschlagen fihren, und man wird daher sorgfiltig
darauf achten miissen, ob nicht Bilder einer Karyorrhexis in der Um-
gebung festzustellen sind. Die Chromatinkérnchen findet man ibrigens
nur an der Peripherie, in der jiingsten Schicht osteoider Substanz, da
sie augenscheinlich mit der Zeit resorbiert werden; wenigstens waren
die zentralen Teile der Knochenplatten stets frei von solchen chromo-
philen Einschliissen. :

Zusammenfassung.

1. Auf Grund der Beobachtung von 4 neuen Fillen von Knochen-
bildung im transplantierten Ovarium des Meerschweinchens werden
einige Einzelheiten der heterotopen Knochenbildung im Bindegewebe
beschrieben.

2. Es wird gezeigt, dall die Knochenbildung hier auf dem Wege
einer indirekten Metaplasie des Bindegewebes, teils mit Entdifferenzie-
rung der vorhandenen Bindegewebszellen, teils unter Neubildung junger
Bindegewebszellen (Fibroblasten) zustande kommt.

3. Obgleich diese Knochenbildungen reinen Faserknochen darstellen,
koénnen dennoch typische Osteoblasten dabei eine gewebsbildende Rolle
spielen.

4. In seltenen Fillen kann es zur Bildung von Markhéhlen mit einem
primitiven fibrésen Mark kommen. Osteoklasten fehlen, ihre Aufgabe
wird von den Fibroblasten des Marks vollfiihrt.

5. Die Entstehungsweise der Knochensubstanz wird erértert und
die weitgehende gegenseitige Unabhingigkeit der Verknécherungs- und
Verkalkungsprozesse bei der heterotopen Knochenbildung wird erwiesen.
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