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1. Die Di//erenzierung tier Zellen und der Gewebe und ihre grofie 
biologische Bedeutung. 

W~hrend der embryonalen und postembryonalen Entwicklung er- 
fahren die KSrper- und Geschlechtszellen weitgehende Ver~nderungen 
der inneren Organisation, wobei sie eine ganz andere Form, Struktur 
und chemische Zusammensetzung annehmen; h~ufig ist die Form charak- 
teristisch ffir das betreffende Gewebe, das sie entweder allein oder mit 
anderen Teilen aufbauen. Bei diesen Umwandlungen spielen chemisch- 
physikalische I(ri~fte der lebenden Substanzen der Zelle die wesent- 
lichste Rolle und sind in einem ganz bestimmten Sinne, zu einem be- 
sonderen Zwecke wirksam. Es werden mit der der Zelle innewohnenden 
Lebenskraft sehr verschiedenartig gebaute Gebilde gebildet, die den 
verschiedenen Aufgaben in dem Haushalt des KOrpers gerecht werden 
kOnnen. 

Wir bezeichnen den allm~hlich vor sich gehenden Mechanismus der 
Veranderung der Zellsubstanzen mit Differenzierung oder pr6gressiver 
Metaplasie (Lubarsch). Sie zu erforschen, ist eine der wesentlichsten 
Seiten der Biologie. 

Das Endziel der Differenzierung ist die Erhaltung des Lebens. Die 
der Erni~hrung, der Atmung, der Bewegung, der Fortpflanzung dienen- 
den Zellen entstehen durch hochgradige Umwandlungsvorg~nge, wobei 
der Zellcharakter mehr oder weniger verschwinden kann und sich Ele- 
men~e auf Kosten der tibrigen Zellsubstanzen aufbauen. 

In vielen Fallen, besonders wenn es sich um chemische Vergnderungen 
handelt, z. B. die Bildung der Fermente, sind wir nicht imstande, die 
Differenzierung zu verfolgen. Ganz anders, wenn es sich urn m0rpho- 
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logisehe Ver~nderungen der Zellen und deren Produkte oder um sehr 
~llm~hliehe Differenzierungen yon besonderen, und spezifiseh fiirbbaren, 
Protoplasmasubstanzen; z. B. Blastosomen oder Zentralk6rper, handelt. 
Dank der verbesserten F/irbungen, vor allem der M. Heidenhainsehen 
Hgmatoxylinmethode, sind wesentliehe Punkte der Differenzierung er- 
kannt worden. Ieh erinnere an die ktassisehen~Arbeiten yon Meres fiber 
die Samenzellenbildung. Sie zeigen uns eine lfiekenlose Reihe der versehie- 
denen Entwieklungsstadien der Spermatide in den Samenfaden. Wir 
erkennen das Auswaehsen des Sehwanzfadens aus dem distalen ZentrM- 
k6rper, die Wanderung des proximalen Zentralk6rpers an den hinteren 
Pol des Kernes, die Umgruppierung und Verdiehtung des Chromatins 
in dem Kopfe des Samenfadens, ferner die Vermehrung der Mi~oehon- 
drien, ihre Gruppierung um den Aehsenfaden und Umwandlung in den 
Spiralfaden usw. Es entsteht sehlieglieh der wurmf6rmige Samen- 
laden, den man noeh vor etwa 100 Jahren als Parasit ansah. Er ist fghig 
dank seiner besonderen Bauart sieh fortzubewegen und in die Eizelle 
als befruehtendes Element einzudringen und die Zellsubstanzen der 
Vererbung zu fibertragen. 

Die roten Blutk6rperehen stellen hoeh differenzierte Bindegewebs- 
zellen dar, die naeh Verlust des Kernes, der Protoplasmastruktur auf 
Kosten der Protoplasmasubstanzen Hiimoglobin bilden. Sie haben naeh 
dieser hohen Differenzierung die wesentliehsten Bestandteile der Zelle 
und somit den Zelleharakte~ verloren, gehen sehnell zugrunde und neue 
rote Blutk6rperehen differenzieren sieh. 

Ist dureh hoehgradige Differenzierung das Ziel der Ausiibung einer 
bestimmten Leistung erreicht, so nimmt die Zelle einen bestimmten 
Charakter an, den sie zeitlebens beibeh~lt, z. t3. die Muskelzelle, Nervem 
zelle, Knoehenzelle. Eine weitere Differenzierung ftir eine andere Funk- 
tion finder nieht start, ebensowenig eine regressive Metaplasie oder eine 
Rfiekkehr in die durehlaufenen Stadien der progressiven Metamor- 
phose. Derartige Zellen haben die Kraft, sich dutch Teilung zu ver- 
mehren, verloren, kommen somit aueh fiir die l~egeneration yon Ge- 
weben, wie wit sp~tter sehen werden, nieht mehr in Frage. 

Anderseits gibt es Zellen mit mehr oder weniger bes~immten Cha- 
rakter, den sie zeitlebens beibehalten. Sie bewahren die Differenzie- 
rungskraft, die in versehiedener Riehtung sieh betgtigen kann, wenn es 
die Umst~nde verlangen, Hierauf beruht das Prinzip der Regeneration 
yon Zellen und Geweben. 

2. Die Regenerations/dhigl~eit der Gewebe. 

Fiir die Regeneration gilt das Gesetz, dal~ sieh ein Gewebe naoh Sub- 
stanzverlusten nur dureh die Dazwisohenkunft yon denjenigen Zellen 
neu bilden kann, yon denen die Histogenese ausgegangen ist, d.h. das 
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Epithelgewebe und die aus ihm sich entwickelnden Organe regeneriert 
sich aus Epithelzellen, das Bindegewebe aus Bindegewebszellen. 

Jedoch h~ngt die M6glichkeit der vollkommenen Regeneration da- 
yon ab, ob das betreffende Gewebe noch in dem Besitz yon indifferen~en 
oder wenig differenzierten Zellen ist oder nur hochdifferenzierte Zellen 
hat. In  jenem Falle finder eine vollkommene Regeneration, in diesem 
nur eine unvollkommene oder gar keine statt .  Das Zentralnervensystem 
kann nicht den Verlust der Nervenzellen ersetzen, die hoehdifferen- 
zierten Zellen sind nicht f~hig, sich zu vermehren; junge differenzierungs- 
f~hige Nervenzellen g i b t e s  nicht. 

Das Muskelgewebe besitzt nur eine unvollkommene Regenerations- 
kraft.  Die Neubildung geht, wie ieh glaube, nut  yon den interstitiellen 
Bindegewebszellen, die sich in Myoblasten umwandeln, weniger oder 
hSchstwahrscheinlich gar nieht yon den hoch differenzierten Muskel- 
zellen aus, obwohl dies viele Forscher annehmen. 

Dagegen das Epithel- and  Bindegewebe sind f~hig, sieh vollkommen 
zu erneuern, aueh die harten und verkalkten bindegewebigen Stfitz- 
substanzen. Hierbei bleiben die typisehen Grundsubstanzzeiien im 
Bereich der Verletzung unt~tig und gehen zugrunde, nur die indifferenten 
Bindegewebszellen der Umgebung k6nnen sich vermehren nnd neues 
gleichwertiges Gewebe hervorbringen. 

Die experimentalen Untersuchungen yon Schwalbe (1878) und Mar- 
chand (1901) fiber Knorpel- und Knochenregeneration sind hier be- 
sonders bemerkenswert.  

Schwalbe schlug mit dem Locheisen runde L6cher in die Ohren yon Kaninchen. 
Das Gewebe, welches die Regeneration des Knorpels fibernahm, war scharf gegen 
den alten Knorpel abgesetzt. Am Rande dcr Knorpelwunde fgnden sich nirgends 
Teilungen oder Wucherungserscheinungen der Knorpelzellen. Dagegcn sctzte sich 
das Perichondrium des Knorpe]s in das junge, das Knorpelloch ausffillende Ersatz- 
gewebe ununterbrochen fort: ,,Seine zelligen Elemente gehen g~nz allmghlich 
unter Umwandlung ihrer Form in Knorpelzellen, seine Grundsubstanz unter 
Aufhellung in Knorpelgrundsubstanz fiber. ~ Dasselbe Ergebnis zeigen die exakten 
Forschungen yon F. Marchand (1. c.) fiber den Vorgang dcr Wundheilung yon 
Knorpel und Knochen, auf die ich zuriickkomme. 

3. Die Zusammensetzung, histogenetische und regeneratorische Bedeutung 
des locl~eren Bindegewebe8. 

Das loekere, ungeformte Bindegewebe setzt sieh aus Bindegewebs- 
zellen, Bindegewebsfasern und einer fliissigen Intercellularsubstanz zu- 
sammen. Es hat  ein sehr lockeres, dehn- und zusammensehiebbares Ge- 
ffige, stell t  das am wenigsten differenzierte System der zahlreichen Binde- 
gewebsformationen dar, ~hnelt in seiner Bauar t  sehr dem embryonalen 
syneytialen Mesenehym und hat eine ungeheure Verbreitung im KSrper 
gefunden. Es begleitet die Nerven- und Blutgef~f~str~nge, die einzeln 
verlaufenden Gefgl~e und Nerven. Es sehiebt sich zwischen die einzelnen 

Virchows Archiv. Bd. 276. 8 
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Organe, dringt mit den Gef~gen in das Innere derselben ein. Bei der 
Freilegung yon Muskeln, Gef~Sen, Nerven, iiberhaupt yon s~mtliehen 
Organen kann es leieht gefafit und hoehgehoben werden. 

Die eigentliehe oder fixe Bindegewebszelle findet sieh immer im 
loekeren Bindegewebe, alle anderen, wie die Plasma-Pigment-Fettzellen, 
dann die Clasmatoeyten und Fibroblasten sind voriibergehende, bald 
mehr, bald weniger vorkommende Gebilde des loekeren Bindegewebes. 
Viele Verfasser und Lehrbiieher gebrauehen Bindegewebszelle und Fibro- 
blast in demselben Sinne, aber sie unterscheiden sieh in wesentliehen 
Punkten. Die fixen Bindegewebszellen sind sternfSrmig, ihr Zelleib 
enthglt zahlreiehe, naeh allen Seiten ausstrahlende Forts~tze, die mit 
breiter Basis in der N~he des Kernes entstehend, sieh naeh der Peri- 
pherie immer mehr versehm~lern und seitliehe feine Ausl~ufer treiben, 
ghnlieh dem Wurzelwerk eines Baumes. Auf Kosten dieser stark ent- 
wickelten Protoplasmaforts~tze wird der Zelleib auf eine sehmale Zone 
rings um den Kern, der gut entwickelt, meist rund oder aueh oval ist, 
verringert. Er enth~tlt basophile KSrner und ist stgrker f~rbbar als die 
Ausl~ufer. 

Die Zellforts~tze gehen hgufig anastomotisehe Verbindungen in der 
Peripherie der Kerne ein. Doeh das so entstehende Protoplasmasyn- 
eytium finder sieh mehr im embryonMen, weniger im postembryonalen 
loekeren Bindegewebe. tiler zeigen dieke Sehnitte, dab zwar auch Ana- 
stomosen vorkommen, aber die Ireien Ausl~ufer vorherrsehen, welehe 
immerhin, sobMd es die Umst~tnde verlangen, zusammenwaehsen und 
sieh wieder trennen kSnnen. Dies verlangt sehon die grofie Umwandlung, 
die dies Gewebe histogenetiseh erfghrt. 

Den zweiten wesentliehen Bestandteil stellen die Bindegewebsfasern 
dar. Sie iiberkrenzen sieh in loekerem Gefiige, bald in mehr oder weniger 
geschl~ngelten Biindeln vereint, bald einzeln laufend. Es wird ein lok- 
keres, versehiebbares Masehenwerk yon kollagenen Bindegewebsfasern 
gebildet, in dessen Masehen die Bindegewebszellen liegen. Der dritte 
Bestandteil des lockeren Bindegewebes ist die intereellul~re KSrloer- 
fliissigkeit, welehe Zellen und Fibrillen umsl0iilt. Sie enth~lt in waehsen- 
den sehr geringen Mengen Eiwei8- und Sehleimsubstanzen und stimmt 
mit der gew6hnliehen interstitiellen K6rperfliissigkeit iiberein. Vielfaeh 
wird sie mit dem sehleehten Namen Grundsubstanz bezeiehnet, trotz- 
dem sie keine besondere, dem Gewebe eigentfimliehe Besehaffenheit hat. 
Sie ist der Vermittler des allgemeinen Stoffweehsels yon Zellen und Ge- 
weben zu den Gef~Sen und umgekehrt. 

Das fibrillgre Gefleeht des loekeren Bindegewebes stellt an keinem 
Orte des K6rpers ein in sieh abgesehlossenes Gebilde dar, sondern seine 
Fasern hgngen mit denen des Bindegewebes der benaehbarten Organe 
zusammen. Auf diese Weise entsteht ein den ganzen KSrper dureh- 
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setzendes, zusammenh~ngendes Bindegewebssystem mit zahlreichen 
F~chern, Wi~nden, Pfeilern und Di~chern, in, zwischen und unter denen 
die einzelnen Organe liegen. Die bindegewebigen festen, seien es veto 
kalkte oder unverkalkte, Stiitzformationen sind Absehnitte dieses zu- 
sammenhi~ngenden Systems, sie stellen verdiehtete und erh~rtete Stellen 
desselben vor, wo eine aul~erordentliche Anhi~ufung der Fibrillen als 
intercelluli~re Grundsubstanz stattfindet. Dies erkennen wir vor ahem 
aus dem Studium der Histogenese des Bindegewebes. 

Das lockere Bindegewebe ist der Sitz der Bildung der Bindegewebs- 
fasem, welche zeitlebens, sobald es die Umst~nde verlangen, bald im 
geringen, bald im gr58erem Grade, vor sich gehen kann. 

Die Bindegewebsfasern entwiekeln sich primi~r in den Fibroblasten, 
die sich aus den fixen Bindegewebszellen des loekeren Bindegewebes 
differenzieren, welche hierbei ihre zahlreichen Auslgufer verlieren bis 
auf zwei. Diese waehsen lang aus und geben der Zelle ein charakteristi- 
sehes spindelf6rmiges Aussehen. Bald entwiekelt sieh ira Protoplasma 
eine besondere Substanz, die Blastosomen, aus denen die Bindegewebs- 
fibrillen hervorgehen. Beider Bildung und Vermehrung der faserbilden- 
den Substanz werden die fibrigen Protoplasmasubstanzen fast oder 
ganz verbraucht. Die Blastosomen treten sehr deutlich mit spezifischen 
F~rbemethoden (Krystallviolettfi~rbung nach Benda) in Erscheinung, 
wi~hrend der Zelleib selbst seine F~rbbarkeit fast giinzlich einbfigt. 
Er erscheint immer blaB, wenig scharf gegen die Umgebung abgesetzt. 
Der eifSrmige Kern verliert das Chromatinnetzwerk. Man erkennt nur 
kleine Chromatink6rner in unregelm~l~iger Verteilung. 

Derartige Zellen entwickeln sich massenhaft, sobald Fasern ge- 
bildet werden mfissen, vor allem in den ersten Stadien der Histogenese 
der bindegewehigen Stfitzsubstanzen, dann wi~hrend der Heflung fast 
si~mtlicher Wunden. Man kann die Fibroblasten am besten untersuchen 
im Periost oder i)eichondrium des wachsenden, sich der Fli~che nach aus- 
breitenden Knorpels oder Knochens. Auf parallel zur Oberfli~che ge- 
richteten Schnitten liegen sie massenhaft nebeneinander, mehr oder 
weniger parallel angeordnet. Aueh die jungen Bindegewebsfasern sind 
zuni~chst in derselben Richtung angeordnet. 

Infolge des indifferenten Charakters der Teile des loekeren Binde- 
gewebes besitzt dasselbe eine sehr groSe histogenetische und regenera- 
torische Bedeutung. So verwickelt auch die zahlreichen Bindegewebs- 
bildungen zum Tell sind, so nehmen sie dennoch ihren Ursprung aus  
dem verh~ltnism~Sig einfach zusammengesetzten loekeren Bindegewebe 
und stellen ein Produkt der allm~hliehen Differenzierung desselben dar, 
nicht aber eine Neubfldung von seiten gewisser hoeh differenzierter 
Zellen, wie die meisten Untersucher behaupten. Dies geht besonders deut- 
lich aus meinen Untersuehungen fiber die Entwicklung der Dentin- 

8* 
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grundsubst~nz der HMfische, Knochenfische und S~ugetiere hervor 
(1905, 1906, 1907, 1910). 

Die zahlreichen Bindegewebsarten entstehen dutch die Verschieden- 
heit der Differenzierung der Bestandteile des lockeren Bindegewebes. 
Nach diesem biologischen Gesichtspunkte k6nnen wir die Bindegewebs- 
arten klassifizieren: 

1. Durch Differenzierung der Bindegewebszelle entsteht das Fett- 
gewebe das Pigmentgewebe, das lymphoide Gewebe, das Knochenmark 
und das Blur. 

2. Dureh chemisehe Umwandlung der flfissigen Intercellularsubst~nz 
entsteht das Sehleimgewebe, das bei wirbellosen Tieren sehr verbreitet 
ist, und das GMlertgewebe (Nabelstrang). 

3. Die gleichzeitige Differenzierung der Bindegewebszellen und der 
Intereellularsubstanz liil3t das geformte feste Bindegewebe, die Sehne, 
Aponeurose, B~nder, den Knorpel, Knochen und das Zahnbein entstehen. 

Fiir den Heilungsvorgang der meisten Bindegewebsarten kommen 
die stark differenzierten Grundsubstanzzellen nicht in Frage, da sic 
die Wucherungs- und Vermehrungskraft verloren haben. Die l~egener~- 
tion kann nur dasjenige Bindegewebe iibernehmen, welches noch in- 
differente Zellen besitzt. Dies ist, wie wir gesehen haben, d~s lockere 
Bindegewebe. DM3 dies aueh bei der Regeneration des Knoehenbruches 
der Fall ist, zeigen meine histogenetisehen Pri~parate, die ich beschreiben 
werde. Bei der gro~en Verbreitung dieses mit grol3er regeneratoriseher 
Kraft versehenen Gewebes linden wir es in unmittelbarer Niihe der 
Wunden, so dal3 es sofort intervenieren kann. Beim Knochenbrueh 
findet sieh das lockere Bindegewebe nieht nur im Periost, sondern ~ueh 
in Haversschen KnochenkanMen, im Knochenm~rk und zwischen den 
den Knochen umgebenden Weichteilen. 

Ffir die Erneuerung der verschiedenen Bindegewebsarten nach Ver- 
letzungen spielt somit das lockere Bindegewebe eine durch~us aus- 
sehlaggebende t~olle. Der Aufbau der Bindegewebsarten wi~hrend der 
Regeneration geht in genau derselben Weise vor sich wie bei der ge- 
wShnlichen oder physiologischen Gewebsbildung. Dies trifft ~ueh fiir 
andere Gewebe, soweit sic regenerationsfi~hig sind, zu. Wir k(~nnen 
kurz sagen: Die Gewebsbiidung bei der l~egener~tion stellt eine Wieder- 
holung der Bildung der normalen Gewebe dar. 

4. Die Theorien tier Forscher i~ber die Bildung 
der bindegewebigen Stgtzsub~'tanzen. 

Die h~upts~chlichsten Vertreter der bindegewebigen Grund- oder 
Stfitzsubstanzen sind der Knorpel, der Knochen und das Zahnbein. 
Sie zeichnen sich aus dutch ihre H~rte, die Festigkeit ihres B~ues, die 
durch Kalksalzeinl~gerungen erhSht werden k~nn. 
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In  dem Aufbau haben sie viel Gemeinsames. Die Grund- oder Inter-  
eellularsubstanz ist der wesentliehste Bestandteil, besteht aus kolla- 
genen Bindegewebsfasern, die h~ufig eine dem Gewebe eharakteristische 
und zweckentsprechende Anordnung im Laufe der Gewebsbildung an- 
nehmen (W. Gebhardt, 1900, 1901). Zwischen den Grundsubstanzfibrillen 
liegt e~ne homogene, in den meisten F~tllen die Fasern verbergende oder 
unsiehtbar maehende Kittsubstanz,  die nach der Ansicht der meisten 
Untersueher der Sitz der Verkalkung sein sell. 

Die Grundsubstanzzellen treten an Bedeutung zuriiek. Sie liegen 
in besonderen H6hlen, die Zellauslhufer in besonderen, dem Stoff- 
wechsel dienenden Kan~len der Grundsubstanzen. Die Grundsubstanz- 
zellen, sei es, dab sie allein ffir s~ch oder durch Aust~ufer miteinander 
verbunden, in den Grundsubstanzh6hlen liegen, stellen immer ein 
System ~fir sich, getrennt yon der Intereellularsubstanz, und gehen 
niemals in diese fiber. Dies zeigen meine histogenetisehen Arbeiten fiber 
Knorpel-, ~mochen- und Zahnbeingrundsubstanz. 

Ganz anders ist die Auffassung der me~sten Forscher fiber die Be- 
ziehung der Grundsubstanzzellen zur Grundsubstanz, auf die ~ch bier 
im einzelnen nicht eingehen will. Fast  alle versuchen, und zwar auf 
sehr verschiedene Weise, die Grund- oder Intereellularsubstanz in einen 
entstehungsgesehiehtliehen Zusammenhang mit  den Grundsubstanz- 
ze]len zu bringen. Die Grundsubstanz wird vielfach als ein Syncytium 
der Zellen angesehen oder sie entsteht durch ein ,,ZusammenflieBen 
benachbarter  hfillenloser Zellen, so dab die Zellenmassen zu einem groBen 
Klumpen Protoplasmasubstanz sich vereinigen" (Max Schultze, 1861). 

Virchow (1871) versteht unter Grundsubstanz des Bindegewebes ein yon 
den Bindegewebsze]len geliefertes und zusammenflieBendes Sekret. In einer aus- 
fiihrl[ehen Arbeit (Erg. Anat. 17 [1907]) habe ieh genauer die versehiedenen 
Theorien fiber das genetisehe Abh~ngigkeitsverh~iltnis der Grundsubstanzen yon 
den Grundsubst~nzzellen erSrtert (S. 253ff.). 

Die noeh heute von den meisten Autoren vertretene Theorie fiber die Grund- 
substanzbildung ist die der namhaften Forseher Gegenbaur (1864, 1867), Waldeyer 
(1865, 1871) und yon Ebner (1902). 

Diese Forscher ]egten meines Wissens den Grundsubstanzzellen die l~amen 
,,Chondroblast, Osteoblast und Odontoblast" bei, ohne beweisen zu k6nnen, dab 
dieselben (in einer bestimmten Weise) die betreffende Grundsubstanz bilden. 
Sie nahmen vielmehr an, dab die betreffenden Grundsubstanzen dureh einen nicht 
n~her besehriebenen Absonderungs- oder Umwandlungsvorgang der besonders 
benannten Grundsubstanzzellen gebildet wfirde. 

Meine vergleichend anatomisehen Untersuchungen fiber die Knorpel-, 
Knochen- und Zahnbeinbildung zeigen folgendes: 

1. Die erste Anlage oder das erste Stadium yon Knorpel, Knochen 
und Zahnbein wird nicht yon einer homogenen Masse, sondern yon Binde- 
gewebsfasern gebildet und reagiert ausgesprochen acidophil. 
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2. Die Bindegewebsfasern der ersten Grundsubstanzanlage kommen 
~us dem loekeren Bindegewebe. 

3. Die Grundsubstanzzellen gehen hervor aus der allmghliehen Diffe- 
renzierung der Bindegewebszellen, die stets gegenfiber der Grundsub- 
stanz ihre Unversehrtheit  bewahren. Ihre Entwieklung geht gleich- 
zeitig mit  der der Intercellularsubstanz vor sich, nicht aber vorher. 

4. Sparer erscheint die Grundsubstanz homogen und reagiert  baso 
phil, die Grundsubst~nzzellen stehen auf der HShe ihrer Entwicklung 
und haben eine eharakteristische Form angenommen. Zwischen die 
Fibrillen lagert sieh die Kit tsubstanz,  die Kalksalze aufnehmen (Knochen- 
Dentin) oder kalksalzfrei bleiben kann (Knorpel). Dies ist das zweite, 
Stadium der Gewebsbildung. 

Abb.  1. Knochcnb ruch  nach  8 Tagen .  Wuche rndes  lockeres Bindegewebe des parost~len Callus. 
/~'. = F ibrob las t ;  F . B .  = Fixe  Bindegewebszelle  oder ]~ildungszelle. I n  der  fl i issigen Intercel lular-  

subs tanz  neugebi ldete  sich s t a rk  ve rmehrende  Bindegewebsfibr i l len.  

Es war yon vornherein zu erwarten, dab meine Untersuchungen fiber 
die gei lung der Knochenbrfiche in bezug auf die Histogenese der regene- 
ratorisehen Stfitzsubstanzen des Callus ebenfalls ergeben wiirden, daI3 
ihre Grundsubs~anzen aus der allm~hlichen Differenzierung des lok- 
keren Bindegewebes hervorgehen, nich~ aber eine Neubildung (Neo- 
plasie) durch hochdifferenzierte Bindegewebszellen sind. Meine dies- 
bezfiglichen Pr~parate  besehreibe ich sparer und sehicke die Unter- 
suehungstechnik voraus. 

5. Unter~'uchungsmethode. 

Meine mikroskopischen Fr~purate beziehen sich auf die Me~ak~rpalknochen 
der weil]en M~us. In leichter Xtherbet~ubung broth ich mit den Handen je einen 
mittleren Met~k~rp~lknochen, mSglichst in der Mitre seiner L~nge. In Abst~nden 
yon etw~ 7 Tagen wurden die gebrochenen Knochea ex~rtikuliert, die Haut 
~bpra~p~riert. Als Fixierungsfltissigkeit w~hlte ich s~turehaltige Fltissigkeiten, und 
wzar in grolten Mengen, d~ sie zuglsich fixierend und entkalkend wirken und such 
schneller in die tideren Schichten der Gewebe eindringen. Um eine vollstgrldige 
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Entkalkung der starker verkalkten Gewebe zu erhalten, setzte ich t~glich kleinere 
Mengen yon den betreffenden S~uren zu der Fixierungsfliissigkeit. 

Fiir die mikroskopische Untersuehung gewghren die Mittelhand- oder aueh die 
Mittelful~knoehen mSgliehst kleiner Tiere folgende Vorteile: 

1. Die Bruchenden desKnoehens werden dutch die Intermetakarpalmuskulatur 
auf beiden Seiten vor grSBeren Versehiebungen geschfitzt. 

2. Die Dfinnheit der Knochen garantiert eine m6gliehst sehnelle l~ixierung 
und Entkalkung. 

3. Die MSg]iehkeit, durch die ganze Dicke der Bruchstelle dfinne Sehnitte 
der in Paraffin eingebetteten Pr~parate anzufertigen, die neben der allgemeinen 
Orientierung fiber die Verhnderungen eine scharfe Differenzierung der histo- 
logischen Bestandteile durch F~rbungen zulassen. 

Osteogenese  Dent inogenese  Chondrogenese 

Abb. 2. Die  beiden Phasen  der  Osteo-, Dent ine-  und  Chondrogenese.  1. Das  pr im~re  S t ad ium 
is t  ac idophi l  u n d  bes teh t  aus  Bindegewebsfibr i l len des lockeren Bindegewebes,  die sieh in die der  
Grunds~lbstanz for tsetzen,  we  sie sich gef leehtar t ig  t iberkreuzen.  2. Das  sekund~re  S tad ium is t  
basophil ,  e rschein t  homogen.  Die  Crrundsubstanzfibri l len werden  dureh  die basophi le  K i t t s u b s t a n z  
maskier~,  welche Kalksa lze  au fnehmen  k a n n  (Knochen,  Dent in) .  O. = Osteoblas ten der  Autoren;  
K.  = Knoehenzel len;  F . d . P .  = Fibri] len del" Zahnpn lpa ;  I . B .  = Intereel lul~re Bindegewebss t r~nge;  
F . B .  = Fibri l lenbtisehel  der Dent in~nlage;  E .  = Elfenbeinze]len rnit  Pro toplasmafor t s~ tzen .  

V . K .  = Vorknorpelzellen;  K n . Z .  = E:norpe]zellen. 

Als beste F~rbemethode hat sieh auch hier die M. Heidenhainsche H~matoxylin- 
f~rbung erwiesen. Man kann mit ihr bei nieht zu starker Extraktion mit Eisen- 
Maun gut die Osteoblasten, Knoehenzellen, mit ihren charakteristisehen Proto- 
plasmafortss darstellen. L ~ t  man dieser F~rbung, wobei man besser etwas 
starker extrahiert, bis das Protoplasma der Zellen blaf~grau erscheint, eine Binde- 
gewebsf~rbung mit dfinner alkoholischer S.-l%ehsinl6sung (etwa 0,25:1000 Alkohol) 
auf nur kurze Zeit folgen, so erh~It man eine au~erordentlieh seharfe kontrastreiehe 
Darstellung zwischen Zellen und fibrill~rer Intereellularsubstanz, deren Fibrillen 
augerordent]ich deutlieh und sehnell, in totem l%rbenton, auf S.-Fuehsin reagieren. 
Dieser Methode verdanke ich vor allem die Ergebnisse meiner histogenetischen 
Untersuehungen, so das Erkennen der eharakteristischen Fibrillenbfisehel, welehe 
die erste Dentingrundsubstanz zusammensetzen, das Erkennen der sehr feinen 
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und zahlreichen Bindegewebsfasern in der embryonalen Zahnpulpa, die Ver- 
einigung derselben zu den charakteristischen, gewnndenen intereellularen Strangen 
zwisehen den Elfenbeinzellen, die in der Peripherie in die erw~hnten Fibrillenbfisehel 
ausstrahlen (vgl. Abb. 2). 

Aueh die F~irbung nach van Gieson und naeh Mallory geben gute Differenzie- 
rungen der verschiedenen Gewebebestandteile. 

Weidenreieh (1925) benutzte mit guten Erfolgen bei den vergleiehend- 
anatomischen Studien fiber die Entwieklung des Zahnbeins die Weigert-Methode 
und konnte sogar in fertigem Dentin den Verlauf der Grundsubstanzfibrillen 
erkennen. Die Ergebnisse dieses Forschers stimmen im wesentliehen mit dem 
iiberein, was ich darfiber erforseht hatte. 

Wie wichtig es ist, sieh mit zuverl~tssigen Bindegewebsfiirbungen vertraut 
zu machen, geht schon daraus hervor, dab von Ebner mit seinen Untersuehungs- 
methoden die sehr feinen und zahlreiehen, isoliert verlaufenden Fibrillen der 
embryonalen Zahnpulpa nicht erkennen konnte und sie einfach mit Protoplasma- 
f/tserehen oder auch mit F~serchen der Pulps bezeichnete. DaB es sieh jedoeh hier 
um wirkliche Bindegewebsfibrillen handelt, wie ich sie beschrieben hatte, kann 
nach ihrer F/~rbereaktion, nach ihrem eharakteristischen Verlauf und Verhalten 
nicht dem geringsten Zweifel nnterliegen. Diesbezfiglich hat es aueh Weidenreich 
(1925) often ausgesprochen, dab es sich hier um Bindegewebsfasern handelt, die 
sich nicht nur in S~iugetier-, sondern such in den HMfisch- und Knochenfischzahn- 
pulpen, und zwar mit versehiedenen Methoden, schon w~hrend der ersten Anlage 
des Dentins mit aller Deutlichkeit f/trben, falls man die Teehnik beherrscht. 

6. Allgemeine Betrachtungen i~ber den Callus der Knochen]raktur. 

I)er Knochenbruch stellt eine der sehwersten Verletzungen dar. Seine 
vollst~ndige tteilung beansprucht 41/2--6 Monate. Nicht sehr selten 
entwickelt sich eine Pseudarthrose, die den betreffenden KSrperteil 
zu dauernder Gebrauchsunf~higkeit verdammt. DaB die Knochen- 
bruchenden umgebende Callusgewebe ~ndert dauernd seine Beschaffen- 
heir. Im Mlgemeinen herrscht der Grundsatz, dies Gewebe in unmittel- 
bare Verbindung und Verwachsung mit den Knoehenenden zu bringen 
und es m6glichst fest und gleichwertig in seiner Zusammensetzung mit 
dem gebrochenen Knochen aufzubauen. 

Dies wird jedoch nicht auf direktem Wage erreicht, indem sofort 
gleichartiger I~nochen gebildet wird, sondern auf Umwegen. Zun~ichst 
tritt  eine unvollst~ndige Heilung durch die En~wicklung einer vor- 
l~ufigen Knorpelknoehenmasse ein, welehe etwa 2 Monate in Ansprueh 
nimmt. In dieser Zeit besteht der Callus zungehst aus 6demat6s ge- 
sehwollenen Muskel- und Bindegeweben, aus zahlreiehen BluterguB- 
herden. Die akuten Entziindungserseheinungen, das serSse 0dem 
gehen sehnell, etwa am 5. bis 7. Tage, mehr oder weniger vollsti~ndig 
zuriiek. Die Triimmer der Blutergiisse erhalten sieh viel liinger, so dab 
wir noeh naeh 5--6Woehen, besonders in den mittlerenTeilen des Callus 
Reste derselben antreffen. In den loeriloheren Abschnitten werden sie 
sehneller aufgesaugt und gleichzeitig organisiert, d.h. an ihre Stelle 
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setzt sieh loekeres Bindegewebe, das zusammen mit Blutgef~geapillaren 
eindringt. 

Die resorbierenden Gebilde in den Blutergugherden sind auger den 
Phagoeyten, wandernde Bindegewebszellen und Riesenzellen. 

])ie 6demat6se Durchtr~nknng der Weichteile bedingt in der ersten 
Zeit hauptsiehlich die Ansehwellung. ])as 0dem verschwindet, aber 
die Ansehwellung geht nicht zuriick. Es entwickelt sieh an dessen Stelle 
ein wueherndes Bindegewebe yon zellig-eitrigem Charakter mit zahl- 
reiehen, stark wachsenden und sieh nenbildenden ]31utgefiBen. Dies 
ist das erste Stadium des Callus, das wit als das des lockeren indiffe- 
renten ]~indegewebes bezeiehnen k6nnen. Ihm folgt als zweites das 
knorlolige , diesem als drittes das aus gefleehtartigem Knochen zusammen- 
gesetzte, und diesem alas aus konzentrischen Knochenlamellen aufge- 
baute endgfiltige oder vierte Entwieklungsstadium. 

Hierzu mug bemerkt werden, dag niemals wihrend der langen Dauer 
der Heilung eins dieser Stadien nut  aus einer der genannten festen Binde- 
gewebsart sieh zusammensetzt, sondern die genannte Art herrscht nur 
vor. Im allgemeinen erseheint das Callusgewebe fast immer Ms ein 
wildes ])ureheinander yon Bindegewebsarten, die ineinander fibergehen, 
und in dauernder Umordnung und Differenzierung sich befinden. 

])er Ausgang der Regeneration liegt im loekeren Bindegewebe, das 
in simtliehen Entwieklungsstadien sieh immer wieder yon neuem dutch 
])ifferenzierung seiner Bestandteile in die versehiedenen Gewebearten 
des Callus umwandelt. 

Die Ubersieht fiber die schon an und fiir sich verwickelten Diffe- 
renzierungen des Bindegewebes wird wesentlieh ersehwert durch die ver- 
sehiedenen EntwieMungsarten des vorliufigen Knoehengewebes, das an- 
fangs unmittelbar aus dem jungen Bindegewebe des Periostes usw. hervor- 
geht, dann abet eine knorpelige Vorstufe hat (knorpelig vorgebildeter Kno- 
chert). Besonders der letzte Entwicklungsmodus bietet nieht zu iiber- 
windende Schwierigkeiten fiir das Erkennen der Histogenese. Die zahlrei- 
ehen Theorien, die aufgestellt sind, k6nnen hier nieht Bestatigung Iinden. 

Wie man sehon seit l ingerer Zeit weig, geht die Regeneration nieht 
nur vom Periost, sondern aueh fast gleiehzeitig noeh yon anderen Stellen, 
yon dem Knoehenmark, dem Endost und dem interstitiellen Bindege- 
webe der Weiehteile aus. ])ementspreehend nnterseheiden die Forseher 
im Gesamteallus einen periostalen, medullaren und parostalen Callus, 
wozu sparer sieh noeh der interfragmentire (zwisehen den Bruehenden) 
gesellt. Diese versehiedenen Absehnitte stellen nun nieht etwa in sieh 
abgesehlossene Teile vor, sondern sind naturgem~g dutch loekeres Binde- 
gewebe miteinander verbunden. ])adureh, dab sieh das letztere bald 
mehr naeh der einen, bald naeh der anderen Seite differenziert, findet 
ein sehr weehselndes Waehstum der Callusarten start. 
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Der perios~ale Callus entwickelt sich in den peripheren Absehnitten 
der Bruchenden und hat fiir die t~egeneration offenbar nicht die aus- 
schlaggebende Bedeutung, die ibm von den meisten Untersuehern zu- 
geschrieben ist. Er  entwickelt sich nur in geringem Umfange deft,  we 
das Periost nicht abgehoben ist. Aus ihm entwiekelt sieh osteoides Ge- 
webe in Form yon jungen Knochenbalken und zwischen ihnen junges 
Knochenmark, das seine Differenzierungsf~higkeit bewahrt, und sich 
in Verbindung setzt mit dem loekeren Bindegewebe des parostalen Callus. 

Der parostale Callus nimmt seinen Ursprung aus dem interstitiellen 
und subcutanen Bindegewebe, welches bei seiner zentralwhrts geriehteten 
Wueherung eine sehr starke Vermehrung erf~hrt und sehr reich an Blut- 
gefi~/3en ist, die fiir die Blutversorgung des Gesamtcallus haupts~tchlich 
wirken. Es ist das eigentliehe organisierende Gewebe fiir die Stellen 
der Blutergiisse und ftir die Bildung des Knorloelgewebes , das sich yon 
vornherein mehr in den zentralen, dem Bruchspalt benachbarten Gegen- 
den lokMisiert. Dem Umfange naeh nimmt der parostale Callus die 
erste Stelle ein, sein Gewebe differeI~ziert sich in Bindegewebs-, dann 
in HyMinknorpel und dieser in Knochengewebe, wobei die Knolpel- 
zellen und der grSBte Tell der faserigen Grundsubstanz auf eine noch 
ganz r~tselhafte Weise aufgesaugt werden. 

Der medull~re oder endostale Callus entwiekelt sieh verh~ltnism~tgig 
frfih innerhMb der KnoehenmarkhShle. Die Dazwischenkunft des 
I~lochenmarkes ist sehon am 5. Tage nach dem Brueh erkennbar. Der 
Callus besteht aus jungen, tells verkalkten, tells unverkalkten Knochen- 
balkehen mit 10rim~rem Markgewebe. Die Beschr~nktheit des Raumes 
in der KnoehenrShre verhindert eine grSBere Entwicklung desselben. 

Der interfragment~re Callus entwickelt sieh im allgemeinen sehr spat, 
da zun~ehst der ihm zukommende Platz yon Blutergugherden, sp~ter 
yon deren Trfimmermassen eingenommen wird, und deren Organisation 
sehr sp~t vor sich geht.. Sind sie resorbiert und organisiert, so besteh~ 
er aus loekerem Bindegewebe, das aus dem parostalen und auch aus 
dem medull~ren Callus an Ort und Stelle wandert, zusammen mit den 
Blutgefiigen. F i i r  die Entwicklung der vorl~ufigen Regenerations- 
gewebe kommt er kaum in Betracht, w o n  aber ftir die des endgtiltigen 
I~mchenersatzgewebes und ftir die Bildung des endg/iltigen Knochen- 
markes innerhalb dieses. 

Eigent0mlich ffir das vorl~iufige Regenerationsgewebe ist, dag die 
Erh~rtung und Verkalkung der Callusgewebe in den Randteflen be- 
ginnt und ganz allmiihlich nach der Bruchstelle fortschreitet, so dab 
etwa zu Anfang des 3. Monates die Randteile aus Knochen, die mehr 
zentralen aus Knorpel und die in der Mitte gelegenen aus noch mehr oder 
weniger indifferentem Bindegewebe bestehen. Somit bewahrt das in der 
Bruchachse gelegene Gewebe am litngsten seinen urspriingliehen Charakter. 
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Nach den wenigen Angaben im Schrifttum setzt sich der endgiiltige 
Knoehencallus aus der Substancia ossea compacta mit Haversschen La- 
mellensystemen zusammen. Er stellt das Endziel der Heilung dar, die 
Bruchenden unmittelbar mit einer gleiehwertigen Knoehensubstanz 
zu verbinden und den Znsammenhang der KnochenmarkhShlen der 
Bruchenden wieder herzustellen. 

Die Bildung der Substancia eompacta des endgfiltigen Callus geht 
sehr langsam vor sich, innerhalb yon 21/2 bis 3 Monaten, hierbei finder 
eine vollkommen neue Anordnung der Blutgef~l~e, ein Schritt fiir Schritt 
vor sich gehender Abbau des vorl~ufigen Knochengewebes start. In 
der Aufbauzeit des endgiiltigen Callus ist das betreffende Glied schon 
wieder gebrauchsf~hig, zun~chst nut in geringem Mal~e; die Gebrauchs- 
fi~higkeit nimmt yon Tag zu Tag zu. 

Die Entstehnngsvorg~nge des Aufbaues des endgfiltigen Callus 
komlte ich nicht verfolgen, sie miissen aber fibereinstimmen mit der 
Histogenese der Substancia compaeta. 

Ich habe nur die erste Anlage der Haverssehen Lamellensysteme 
erkennen kSnnen, sie besteht darin, daI~ sich die Bindegewebsfasern 
des prim~ren Markgewebes der vorl~ufigen Knochensubstanz, besonders 
im medul~ren und interfragment~ren Callus, um die prim~ren Mark- 
gef~Be nestfSrmig anordnen. Hierbei bleibt zwischen Gef~i~en und ring- 
fSrmiger Grundsubstanzanlage das lockere Bindegewebe im urspriing- 
lichen Zustande bestehen als Markgewebe des sp~teren Haversschen 
Lamellensystems. 

Das Osteodentin der Haifische, ebenfalls ein mit konzentrisehen 
Lame]len aufgebauter Knoehen, wird in derselben Weise angelegt, wie 
ich es 1910 bei Acanthias vulgaris besehrieben babe. 

Weidenreich hat eine neue Theorie der Knochen- und Zahnbein- 
bildung aufgestellt. Er unterscheidet zwei Arten yon Knochen und 
Zahnbein, die sieh in Bau und Entstehung entsprechend verhaltgn sollen. 
Das Manteldentin und der grobfaserige Knochen stellen ein Flechtwerk 
sieh iiberkreuzender grobfaseriger Fibrillensysteme dar und werden, 
wie Weidenreich zugibt, nach der yon mir beschriebenen Weise angclegt. 
Das sog. zirkumpulp~re Dentin und der lamellSs-konzentrisch gebaute 
Knochen dagegen entwickeln sieh naeh Weidenreich durch eine Art Ab- 
sonderung der Osteoblasten und Odontoblasten. In der abgesonderten 
Masse entstehen die Grundsubstanzfibrillen dureh eine Art yon ,,Aus- 
floekung" oder ,,Ausf~llung" (Weidenreich, 1. c.). 

In meiner letzten Arbeit fiber die Entwicklung der Elfenbeinzellen 
und ihre Beziehungen zur Dentingrundsubstanz mul~te ich ausffihr- 
licher, als es mir hier nStig erscheint, auf die Theorie Weidenreichs ein- 
gehen. Hier will ich nur auf den Unterschied, den Weidenreich beziiglich 
der Knochenbitdung beim konzentrisch-lamellSs gebauten und ge- 
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f l ech ta r t ig  gebau ten  Knochen  macht ,  kurz  eingehen.  J e n e r  soll durch  
die al leinige Tg t igke i t  der  Osteoblas ten ,  dieser ohne deren  Betei l igung,  
aus  fasr igem Bindegewebe sieh entwickeln .  Weidenreich lai3t uns  fiber 
die  A r t  und  Weise  der  Sekre t ion  der  Os teoblas ten  vo l lkommen  im un- 
k laren.  Es  hande l t  sich in be iden  F~l len  u m  ein und  dieselbe Knochen-  
g rundsubs t anz  mi t  t yp i sehen  Zellen und  um dieselbe f ibr i l lgre und  ver- 
k a l k t e  In te ree l lu la r subs tanz .  

Dal3 diese echte  Knochensubs t anz  sich e inmal  nur  durch  die abge- 
sonder te  T~t igke i t  der  Osteoblas ten ,  das  andere  Mal aber  g~nzlich ohne 
Bete i l igung derse lben Zellen b i lden  soll, is t  n i ch t  nur  yon vornhere in  
unwahrsehein l ich ,  sondern  widerspr ieh t  auch  dem al lgemeinen histogene- 
t i schen  Pr inz ip  der  Bindegewebsar ten .  

Der  ~ b e r g a n g  des lockeren Bindegewebes  in die versehiedenen fester  
gefi igten Callusgewebe (St i i tzsubs tanzen)  t r i t t  uns auf  al len En twick -  
lungsphasen  des Callus deut l ich  entgegen,  wenn m a n  die angegebene 

Un te r suehungs t eehn ik  anwendet .  
I ch  schicke der  Beschre ibung  der  Knochen-  und  K n o r p e l b i l d u n g  

in den verschiedenen S tad ien  eine al lgemeine Bespreehung der  Ver- 
~nderungen  voraus .  

7. Der Knochenbruch nach 51/2 Tagen (Abb. 3). 

Schon nach wenigen Tagen (etwa 4--5) sind bedeutungsvolle Ver~nderuagen 
in der Umgebung der Knochenbruchstelle vor sieh gegangen, welche der Haupt- 
sache nach mit einer Wueherung des lockeren Bindegewebes, fast an allen Orten 
der Bruchstelle, einhergehen, wobei eineungeheure Vermehrung der fixen Binde- 
gewebszellen und der Bindegewebsfibrillen stattfindet. Dies zeigt sieh besonders 
in den peripheren Abschnitten und in der KnoehenhShle, wo die Differenzierung 
des Knochenmarkes bedeutende Fortsehritte gemacht hat. 

In der Mitre der Bruchstelle erkennen wir in der oberen tt&lfte einen unregel- 
m ~ i g  begrenzten tIohlraum, der mit Blutergul3 gefiillt war, und sieh w~hrend 
der Einbettung 15ste. An den R~ndern desselben haften noch Blutgerinnsel. Die 
Knochenbruehenden sind ein wenig ineinander gesehoben. In die Knochenh6hle 
des unteren Bruchendes dringt wueherndes lockeres Bindegewebe. An vielen 
Stellen liegen Blutergu•herde mit Blutgerinnseln, Resten yon zugrunde gegangenen 
Blutzellen usw. Zahlreiehe neugebildete Blutgef~il3e linden sich in dem lockeren 
Bindegewebe, besonders in dem der Unterhaut. 

Das Periost und Endost isb in der N/ihe der Bruchstelle abgehoben, in den 
peripheren Teilen vielfach an der Knochenflitehe haften geblieben. Das Muskel- 
gewebe erkennen wir bier nur in einzelnen Bruchstiicken. Im benaehbarten 
Bindegewebe linden wir die Regenerationserscheinungen desselben. Die Binde- 
gewebszellen wandeln sieh um in langgestreekte Myoblasten, die mehrere, ketten- 
fSrmig aufgereihte Kerne entwickeln. 

Wie es seheint, bildet das Periost das erste Grundsubstanzgewebe. An ver- 
schiedenen, mehr in der Peripherie gelegenen Stellen erkennen wit Verdiekungen 
des Periostes, die sieh nach auI~en in das anliegende Bindegewebe vorw51ben, 
und sieh so~ort in unmit, telbare Verbindung mit der Knochensubstanz der Bruch- 
enden setzen. 
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Diese periostalen Neubildungen zeigen folgende Zusammensetzung: Die gufte- 
ren Sehichten en~halten zahlreiche, mehr oder weniger dieht nebeneinander 
liegende Bindegewebszellen. Die oberflgehlich liegenden Zellen sind Fibroblasten 
und differenzieren Bindegewebsfasern. Naeh innen folgen urrregehng~ig gestattete, 
gewShnliehe Bindegewebszellen mit einer sehr wenig entwickelten faserigen 
Zwischensubstanz. 

:Fig. 3. Knochenf rakbur  nach  5~/~ Tagen.  Vergr .  35. /) .  = Diaphyse ;  E. = Endos t ;  B. = Biu t -  
gerinnsel;  D e .  = Det r i tu s  ve to  BluterguB; Z . M .  = Zerrissene Muskelfasern;  M.  = Dif ferenzierung 
yon  Muskelfasern  du tch  Mioblasten im  ]ockeren Bindegewebe zwischen der  zerrissenen Musku-  
la tur ;  P .  = Per ios ta le  :~eubildung,  osteoides Gewebe; S . B .  = Subcutanes  wucherndes  Gewebe; 
~u = Neugebi ldete  ]~lutgef~Be; I . B .  = Inters t i t ie l les  wucherndes  lockeres Bindegewebe;  L . B .  = 

Lockeres  Bindegewebe w~chst  nach  dem Zwischenraum del" ]~rnchenden; hLK.  = Normales ,  n icht  
differenziel%eS X n o c h e n m a r k ;  D . K .  = Differenzier tes  K n o c h e n m a r k .  

In den tieferen Schichten werden die Zellen immer sp~trlicher, ihr Zelleib 
wird mehr und mehr sternf6rmig unter Entwieklung yon zahlreichen AusD, ufern. 
Die Zwischenr~ume der Zellen werden grSl~er, und in ihnen finder eine aufter- 
ordentliche Vermehrung tier Bindegewebsfasern statt als besondere faserige Zwi- 
schensubs~anz. Die Fasern setzen sich unmittelbar mit der Oberfl~che der ge- 
brochenen Knochenenden in Verbindung, so daft yon vornherein ein inniger 
Zusammenhang zwischen neugebildetem und altem Knoehengewebe gesehaffen 
wird. Dieser Zustand tritt auch an anderen Stellen des Callusgewebes in Er- 
seheinung und bleibt wahrend der ganzen Regeneration bestehen. Wir kSnnen 
dieses neugebildete periostale Gewebe als unverkMktes Osteoidgewebe des Periostes 
bezeichnen. 
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Das 10arostale Bindegewebe (interstitielles und subeutanes Gewebe) befindet 
sieh noeh im Stadium der Wucherung seiner Zellen, ohne dab es zu der ~eubildung 
einer besonderen Gewebe~rt gekommen ist. Wir finden starke Verrnehrung der 
]3indegewebszellen dureh mitotische Teilung, Differenzierung derselben in Fibro- 
blasten und zahh'eiehe neugebildete Bindegewebsfibrillen, die jedoch noeh ohne 
bestimmte Anordnung und Bedeutung sind. Mehr in den Vordergrund dieses 
Gewebes treten schon jetzt die neugebildeten Blutgef~l]e, yon denen wahrscheinlich 
die Vaseularisation s~mtlieher sp~teren Callusgewebe ausgeht (Abb. 3). 

Lehrreich sind die Differenzierungen des Knoehenmarkes, die wir sehon 
jetzt erkennen kSnnen, soweit es sich um die ersten Phasen des Eingreifens des 
Knoehenmarkes hande]t. Bekanntlieh setzt sieh das Knochenmark der Dia- 
physe haupts~chlieh aus Fettzellen zusammen, so dab man es aueh als Fett- 
gewebe bezeiehnen kSnnte. Dies Gewebe ist fahig, sieh in mehr oder weniger 
indifferentes ]3indegewebe, aus dem es sieh entwiekelt hat, umzuwandeln, so dab 
hier seheinbar eine regressive Metaplasie vorliegt. Dies ist jedoeh nieht der 
Fall, denn nieht die hochdifferenzierten Fettzellen wande]n sich in Bindegewebs- 
zellen urn, sondern die Dffferenzierung geht yon indifferenten Zellen aus, die sieh 
an gewissen Stellen des gelben Knochenmarkes, wean aueh nur in geringer Menge, 
erhalten (vgl. Abb. 3). 

Das Knoehenmark des vorliegenden Regenerationsstadiums zeigt 3 ver- 
sehiedene Absehnitte. Der zentrale, der Bruehstelle benaehbarte, ist abgestorben. 
Hier liegen Trfimmermassen yon Blutergfissen, der mittlere befindet sieh in der 
Differenzierung seiner bindegewebigen Teile, der periphere beh~lt seine gew6hn- 
liche Zusammensetzung (gelbes Knoehenmark). 

Die allm~hliehe Differenzierung des gelben Markgewebes in lockeres Binde- 
gewebe geht unter folgenden Erscheinungen vor sieh: In dem bindegewebigen 
Geriistwerk, das die sehmalen R~ume zwisehen den groIten Fettzellen dnrehl~uft, 
finden sieh neben Bluteapillaren sp~rlieh indifferente Bindegewebszellen. Diese 
Zellen nehmen naeh der Bruchstelle hin immer mehr zu durch mitotisehe Teilung. 
Viele wandeln sich in Fibroblasten um und differenzieren Bindegewebsfibrillen. 
Unter dem Druck der sieh stark vermehrenden Fasern und Bindegewebszellen 
degenerieren die Fettzellen und gehen immer mehr zugrunde. An vielen Stellen 
werden die Fettzellen aneinander gedr~ngt, die sich unmittelbar beriihrenden 
sehmalen Protoplasmahiillen atrophieren und werden aufgesaugt. Die frei werden- 
den Fettmassen flieBen zu grSBeren und kleineren Fettkugeln znsammen, die 
erst naeh und nach resorbiert werden kSnnen. So setzt sich in diesem Stadium 
das differenzierte Knochenmark aus ungeformtem, lockerem, stark wucherndem 
Bindegewebe zusammen, in dem sieh noeh einzelne Fettzellen und Fettkugeln 
befinden. 

An diesem Differenzierungsvorgang nimmt auch das Endost tell, indem eine 
bedeutende Vermehrung und Wucherung der Bindegewebszellen und ]~indegewebs- 
fasern stattfindet. Wir linden jetzt im Endost z~hlreiehe langgestreckte Fibro- 
blasten und eine faserige Zwisehensubstanz, die sparer sieh welter differenziert. 
Die im Endost liegenden Osteoblasten verhalten sieh dagegen vollkommen inaktiv, 
sie haben infolge ihrer hohen Differenzierung die F~higkeit der Regeneration 
und der mitotischen Teilnng verloren (vgl. Abb. 4). 

Die deutsehen Forseher Thiersch, Tillmanns, yon Recklinghausen, Grawitz 
bezeiehnen die fixen oder indifferenten ]~indegewebszellen, yon denen bei der 
gewShnliehen Wundheilung die Regeneration ausgeht, als Bildungszellen. Die 
Ansicht einiger Autoren, d~B auch die Endothelzellen der Capillaren neues Gewebe 
der Regeneration bilden kSnnten, kann ich nicht best~tigen. Ich glaube nicht an 
die MSglichkeit dieser Annahme. 
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8. Der Knochenbruch nach 8 Tagen (Abb. 5). 

In  dieser Zeit besteht Gin zusammenh/~ngendes CallusgGwebe, in dem wir 
den parostalen, den medull/~ren und den periostalen Callus unterseheiden kSnnen. 
Der Gesamtcallus hat haupts/~ehlieh dureh die starke Wueherung des inter- 
sti~iellen und subcutanen Bindegewebes einen bedeutenden Umfang erreicht, 
dessen Dickendurehmesser 3maI so groB ist wie der des gebroehenen Knoehens. 
Obwohl dig EntwicklUng yon vorlgufigen Stfitzgeweben fortgeschritten ist, be- 
steh~ dennoeh die gro~]e Masse des Callus aus indifferentem oder in den ersten 
Phasen der Differenzierung sigh befindlichem loekerGn Bindegewebe. AuBerdem 
erkennen wir in der Iq/ihe der Bruehstelle ausgedehnte BluterguBherde, in dig 
yon allen Seiten das lockere Bindegewebe zur Aufsaugung und Organisation 
eindringt. 

Abb.  4. Knochenbruch  nach  51/~ Tagen .  D.  = Diaphyse  in  der  N~he des Bruches  m i t  3 0 s t e o -  
b las ten  = O. nnd  1 ]~nochenzelle = K. ;  E.  = Wucherndes  :Endost. En twick lung  zahlre icher  :Fibro- 
b las ten  und  Bindegewebsfibr i l Ien;  Kin.  = Di f fe renz ie rung  des K nochenma r ke s  in  welchem die Fe t t -  
zellen zerfal len und  abs terben ,  die Bindegewebszellen wuchern ,  sich zu F ibroblas ten  entwickeln und  

Bindegewebsfasern  hervorbr ingen .  

Des Tarostale Callus. 

Den bei weitem gr6Bten Anteil an der Bildung des Callusge~vebes nimmt 
das intersti~ielle und Unterhautbindegewebe, dessen Bindegewebszellen oder 
Bildungsze]len sich auBerordentlich vermehrt, dessert Fibroblasten zahlreiche 
Bindegewebsfibrillen differenziert haben, die bald einzeln, bald in gewundenen 
Str/~ngen odor Bfindeln vereint, eine besondere Intercellularsubstanz bilden. 
Dieses noch sehr wenig differenzierte Bindegewebe entwiekelt sich vor allem in 
den mittleren Teilen des Callus und bildet die Grundlage ffir den sieh bier bildenden 
Knorpe], was wir spgter genauer beschreiben werden. An einer Stelle befindet 
sich eine au•erordentliche Anhgufung yon parallel ]aufenden, mehr oder weniger 
senkrecht zur Oberfl~che des allen Knochens stehenden Fibroblasten. Zwischen 
ihnen liegen, in derse]ben Richtung laufend, neugebildete Bindegewebsfasern, 
die sich mit ihren inneren Enden unmittelbar an der yon Periost entblSl~ten 
Oberflgche des alten Knochens festsetzen (Abb. 5, C. par. [Fib.]). Naeh der 
Peripherie geht dieses Gewebe in Knorpel fiber, und dieser hgngt mit osteoidem 
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Gewebe des  Per ios tes  der  a n d e r e n  Seite z u s a m m e n .  So wi rd  eine Bri icke ge- 
seh lagen ,  welche  die geb roehenen  K n o c h e n e n d e n  vor lguf ig  v e r b i n d e t  u n d  aus  
ve r s eh i edenen  B i n d e g e w e b s a r t e n  s ieh z u s a m m e n s e t z t .  

D e r  m e d u l l i i r e  C a l l u s .  

Die D a z w i s c h e n k u n f t  des K n o c h e n m a r k e s  h a t  wei tere  F o r t s c h r i t t e  g e m a c h t .  
Wi r  k 6 n n e n  3 ve r sch iedene  Teile desse lben  un t e r sche iden ,  e inen  per ipheren ,  

Fig. 5. Knochenbrueh naeh 8 Tagen. Vergr. 35. D. = Diaphyse. E. = Endost. De. = Detritus yon 
Blutergiissen. Z . M .  = Zerrissene 5{uskelfasern, I . B .  = Interstitiel]es wucherndes Bindegewebe. 
C.par = Callus parostM, nfit neu gebildeten ~Biutgefg~en = 3/ .B. ,  und proliferierendem lockerem 
Bindegewebe. C.par(Fib) = Parostaler Callus mit zahlreiehen Fibroblasten. C.pctr(Cart) = ParostMes 
Knorpe]gewebe. C.m. = ~Iedularer Callus. D . K .  = Differeuziertes Knochenmark. C.per. = Perio- 

staler Callus. P. = Wueherndes Periost; Tr.o. = Trabeculae oseae des periostalen Callus. 

m i t t l e r e n  u n d  zent ra len .  Der  e rs te  i s t  gewOhnliches gelbes K n o c h e n m a r k ,  der  
zweite  h a t  s ieh in de r  Weise,  wie ieh  es vo rhe r  besehr ieb ,  in  lockeres B indegewebe  
differenzier t ,  der  d r i t t e  h a t  in der  K n o e h e n h 6 h l e ,  n a e h  der  Bruehs te l l e  hin,  w a c h s e n d e  
K n o e h e n b g l k c h e n  gebi ldet .  

W i t  e r k e n n e n  hier  u n v e r k a l k t e  u n d  ve rka l k t e  K n o c h e n b ~ l k e h e n ,  die s ieh 
f o l g e n d e r m a g e n  z u s a m m e n s e ~ z e n :  Die Grund -  oder  Zwisehensubs~anz  besgeht  au s  
s ich gef lech ta r t ig  i i be rk reuzenden  B i n d e g e w e b s s t r ~ n g e n  oder  Bfindeln,  die nieh~ 
e twa  ein  in  s ieh abgesch lossenes  Ganze,  sonde rn  die F o r t s e t z u n g  der  im  u m g e b e n d e n  
lockeren  B indegewebe  l i egenden  u n d  n a c h  den  zen t rMen  Tei len des K n o c h e n -  
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b~lkehens laufenden Bindegewebsfasern sind. Diese legen sich hierbei zu 
Biindeln zusammen. Da diese Bindegewebsbiindel yon allen Seiten nach einem 
zentral gelegenen Absehnitt einstrahlen, so finder bier, d.h. an der Ste]le, we 
sieh das Knochenb~lkehen bilden sell, Bin Sichiiberkreuzen derselben statt. ])ieses 
bindegewebige Geflecht ist die Grnndsubstanz des jungen Knochengewebes. An 
dem Rande des Knoehenbglkehens liegen Bindegewebszellen zwisehen den in die 
Grundsubstanz einstrahlenden Bindegewebsstrgngen. Sie differenzieren sich, so- 
bald sie in das Innere der Grundsubstanz verlagert oder eingesehlossen werden. 
Hier liegen sie in den Masehen des Gefleehtwerkes und passen sieh ihnen in 
ihrer Form an, sie entwiekeln zahlreiehe feine Ausl~ufer, werden zu stern- 
f6rmigen Knochenze]len; ihre Protoplasmaforts~tze wachsen mit denen benaeh- 
barter Zellen znsammen, such mit denen der am Rande ]iegenden Osteobl~sten. 
Dies ist das erste, rein fibrillate, aeidophile Stadium der Knoehengrundsubstanz- 
gnlage. 

])as eweite, welter differeneierte Stadium findet sieh ebenfalls in vielen, in 
dem medull~ren Callus liegenden, jungen Knochenb~lkehen. Der Fortsehritt in 
der Gewebsbildung besteht darin, dal3 in dan zentralen Abschnitten der g~lkchen 
eine homogene Substanz sieh zwisehen den Grundsubstanzfasern niederschl/tgt. 
An diesen Stellen lagern sieh die Kalksalze, in einer noeh vollkommen unauf- 
geM~rten Weise, in die Grundsubstanz. Nach der Entkalkung erseheinen diese 
zentrMen Stellen homogen, f~rben sich ausgesproehen basophil, w~Lhrend die peri- 
pheren Absehnifte der I(noehenb~.lkehen ira prims Sfadium verharren, d.h.  
sie haben Iaserige Zusammensetzung und aeidophile Reaktion. 

Auf die diesbeztigliehe Analogie in der Bildung yon Xnoehen und Dentin 
habe ieh in mehreren Arbeiten hingewiesen [Erg. Anat. 11~ (1907)]. Vgl. Abb. 2. 

Die meisten Forseher, welche die Regenerat ion des Knoehengewebes 
bei F rak tu ren  beschreiben, gehen auI die Bildung des Knoehens nieht  
ein, spreehen nur  yon  Osteoblasten, die Knoehensubstanz  absondern 
oder bilden sollen. 

Indessen in seinem beri ihmten Werke ,,Der Proze[3 der Wundhei lung 
mit  EinsohlnB der Transplanta t ion" ,  I901, guBert sieh Marchand, bei 
Beschreibung sehler Prgpara te  der neugebildeten Knoehensubstanz  
in den Markrgumen eines eingepflanzten Sehgdelknoehens folgender- 
maBen: ,,Wir sehen zungehst  aus den gewueherten jungen Spindelzellen 
Fibrillen hervorgehen, die immer mehr an Masse zunehmen und sieh 
stellenweise ztt einer anfangs noeh faserigen, sparer mehr  homogenen 
Masse in Gestalt  sehmaler, oft schon friihzeitig netzf6rmig angeordneter  
Bglkehen verdiehten. Inzwisehen sind die Zellk6rper yon  der fibril lgren 
Substanz vol lkommen abgel6st und bleiben als unregelmgl3ige, eekige 
rundliehe, langgestreekte Gebilde, teilweise in Ltieken des Bglkehens, 
teilweise an seinen Rgndern,  siehtbar. Die ersteren wtirden sehon als 
Knoehenk6rperchen zu bezeiehnen sein, obwohl sie noeh keine eigent- 
liehe Sternform mit  feinen Auslgufern besitzen. Eine Un~erseheidung 
dieser Zellen yon den noeh freiliegenden Osteoplasten ist nieht  m6glieh". 
,,Da, we die junge Knoehensubstanz  sieh an bereits vorhandene (z. B. 
abgestorbene) Knoehenbglkehen anlagert, ist sie ebenfalls faserig, yon  
derselben Besehaffenheit,  wie an den freiliegenden BRlkehen. An der 

Virchows Archiv, Bd. 276. 9 
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subduralen neugebildeten Osteophytschicht ist die junge Knochen- 
substanz ebenfalls, wenn auch nicht so deutlich, faserig". 

Leriche und Policard besehreiben in ghnlieher Weise die Fmochen- 
bildung in ihren sehr bemerkenswerten und vielseitigen Untersuehungen 
in ,,Les prob]Smes de la physiologie normale et pathologique de l 'os" 
(1926), und betonen, da~ die Knochensubstanz nicht eine yon be- 
stimmten, hochdifferenzierten Zellen gelieferte Neubildung ist, sondern 
ein Differenzierungsprodukt des ungeformten Bindegewebes. 

Abb.  6. Knochenbruch  nach  8 Tagen.  Medul~trer Callus. U K .  = lYnverkalk te  Knochenba lkeu ;  
V . K .  - Verka ]k t e  Knochenba!ken;  D.  = Differe~xzie~:tes K n o c h e n m a r k ;  D . E .  = Dif fe renz ier tes  
Endost ;  D. = Diaphyse;  0 .  = Osteoides per iostales  Gewebe; H .  = Howshipsche  L a k u n e n  m i t  

Osteoclas~cn; /L  = Blutger insel ;  W . B .  = Wuchen/des  Bindegewebe.  

Hans Petersen (1924) stellt in seinem Lehrbueh an die Spitze seiner 
Abhandlung fiber Knochenen$wiek]ung den Satz Ncha/]ers, dab ,,Kno- 
chengewebe iiberall und immer auf diese]be Weise, n~mlich durch spe- 
zifisehe Knoehenbildungszellen, die Osteoblasten (Gegenbaur) erzeugt 
wird". 

Hiermit wird, ohne Beweise zu bringen, die alte Theorie Gegenbaurs 
als bewiesen hingestellt. Weder Scha//er noeh andere Untersucher hubert 
mit Pr~paraten die l%iehtigkeit der Theorie zeigen kSnnen. Petersen 
schreibt: ,,Es ist 8icher, dab auch im Mesenehym, das erst sehr wenig 
oder gar keine Fibrillen enthMt, eine aus l~ibrillen und Kittsubstanz 
bestehende Knochenmasse yon Osteoblasten gebildet werden kann".  



Degeneration des Knochenbruches. 131 

Indessen arts den yon Pe- 
tersen wiedergegebenen Pr~- 
paraten geh~ dies nicht 
hervor. Petersen f~hrt dann 
fort:  ,,Die Zellen sind also 
wirkliche Knochenbildner, 
die die ganze organisehe 
Grundlage tier Knochen- 
grundsubstanz aufbauen". 

DieUntersuehungen fiber 
Xnoehenbildung yon mir 
und anderen Forsehern, 
welehe dutch Wiedergabe 
von histogenetisehen Pri-  

Fig. 7. :Knochenbruchnach 8 Tagen, Knochenbgikchen ~m 
Knochenmarkgewebe. 17. = Fibr i l len  des lockeren Binde- 
gewebes des Knoehenrnarkes. O. = Osteoblasten der Au 
toren. Die Randte i le  stellen das pr imire ,  rein fibrilI~ire 
acidophile; die centralen Teile das secundiire werkalkte 

und basophile Stadium der !Knoehenbildung dar. 

Abb. 8, Knochenbruch naeh 15 Tagen. Yergr. 35. Per.C. = Periostaler  Callus; Par,C. = Paro-  
staler Callas; M.C. = Medul~rer Callus; K. = Knochenmark;  V. = Vorknorpelgewebe; Z M .  = Zer- 
rissene Muskulatur;  L.i .B.  = Lockeres ia ters t i t i t ie l les  Bindegewebe; C.~. = Canalis nu t r i t i vus  der 

Diaphyse mi t  ar ter ia  nu t r i t iva .  

9* 
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p a r a t e n  deu t l i ch  zeigen, dal3 die Ans ieh t  Schct//er8 oder  v ie lmehr  die von 
Gegenbaur nich~ zul,rifft, sondern  die  Grundsubs t anz  in e iner  ganz anderen  
Weise  gebi lde t  wird ,  f inden be i  Petersen f ibe rhaup t  keine  Erwghnung .  
Petersen s te l l t  in zwei wiedergegebenen P r g p a r a t e n  junger  Knoehen-  
subs tanz  die ers te  Anlage  als eine homogene  Masse dar .  I eh  habe  bei  
Anfe r t igung  meiner  P r i ipa ra t e  dieselbe F / i rbung  wie Petersen, dann  aber  
aueh noeh versehiedene  andere  F g r b u n g s m e t h o d e n  angewandt ,  konnte  
jedoeh i m m e r  deut l ieh ,  f iber j eden  Zweifel erhaben,  die erste Anlage  
als rein faserig erkennen.  Eine  hemegene  Subs tanz  g ib t  es hier  nieht .  
Dor t ,  wo die Anlage  homogen wird,  is t  nieh~ das  erste,  sondern  das  zweite 
S t a d i u m  der  Xnoehenbi ldung .  

Fig. 9. Differenziertmg des lockeren parostalen CMlus-Gewobes in KnorI,el. Xnochenfrak~ur nach 
15 Tagen. Vergr. 560. L.B. = Lockeres Bindegewebe (gul~ere Zone). V.K. = Vorknorl~elgewebo 

(mitt!ere Zone). K. = Xnort3elgewebe (inhere Zone). 

Der periostale Callus. 
Die Neubildungen des Periostes dieser Zeit zMgen verschiedene Stufen der 

Differenzierung. In den peripheren Teilen der Bruchenden finden wir isoliert 
]iegende, wenig entwickelte Knospen odor Wucherungen des Periostes. Es handelt 
sich in ihnen nm s~arke Wucherung der indifferenten Zellen, nm Differenzierung 
yon Fibroblasten nnd um t~ildung einer faserigen Zwischensubstanz, die 
jedoch noch keine besondere Anordnung und gewebsbildende Bedeutung er- 
kennen ]gBt. 

In der Nghe der Bruchs~elle dagegen haben sioh aus dem Bindegewebe des 
Periostes ~eils verkalk~e, tells unverkalkte Knochenbglkchen entwickelt, lhre 
Enf0s~ehung kann man hier ebenso deutlich wie in dem Callusgewebe des Xnochen- 
markes erkennen, weshs.lb ich yon einer nochmMigen I~eschreibung derselben 
absehe. Auch hier stehen die jungen Knochenbalken miteinander in binde- 
gewebiger Verbindung durch ]~indegewebsfibrillen und zwischen den ]3alken 
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bleibt, im nichtdifferenzierten Zustande, lockeres Bindegewebe liegen und stellt 
das prim~re Knoehenmark vor, das weiter differenzierungsf~hig ist. An einer 
Stelle liegt parostales Knorpelgewebe unmittelbar an periostalem Knoehengewebe. 
Vielfaeh wird von den Autoren angenommen oder besehrieben, da6 im Callus 
Knorpel in Knoehensubstanz ttbergeht. Das ist jedoch nieht und aueh nieht an 
dieser Stelle der Fall, sondern hier hat sieh der Knorpel aus parostalem, der 
Knoehen aus periostalem Bindegewebe entwiekelt. 

9. Knochsnbruch nach 15 Tagen (Abb. 9). 

Die Erh&rtung and die Widerstandskraft des Callus hat bedeutend zugenom- 
men dutch die Abnahme des ]oekeren Bindegewebes und die Zunahme der festen, 
und zum Tell verkalkten St/itzsubstanzen. Indessen das Gewebe ist keineswegs 
so fesC um das betreffende Glied gebrauchsf~hig zu maehen. Die klinischen Er- 
fahrungen zeigen, dag in dieser Zeit noch Bewegungen der Bruchenden m6glich 
sind. 

Der Umfang des Callus hat etwas abgenommen. Das loekere Bindegewebe 
des parostalen Callus hat sieh auf beiden Seiten in hyalinen Knorpel umgewandelt, 
jedoeh bleibt eine mittlere Zone, entspreehend der Bruehaehse, im indifferenten 
Zustande des loekeren Bindegewebes. 

Die peripheren Absehnitte des Callus bestehen aus periostalem Knoehen- 
gewebe, das naeh der Mitte vorriiekt. 

Der medull~re Callus hat keine weitere Entwieklung erfahren, er besteht 
aus wenigen Knoehenbalken und zwisehen ihnen liegt prim/ires Knoehenmark. 
Ein interfragments Callus ist noeh nieht vorhanden. Der betreffende Raum 
enth~lt noeh BluterguBherde auf dem Wege der Resorption und 0rganisation. 

Der parostale Callus. 

Das Knorpelgewebe, das sieh jetzt stark entwiekelt hat, zeigt keinen ein- 
heitiiehen Charakter, wir finden bald faserigen, bald hyalinen Knorpel, die in- 
einander iibergehen. Entstehungsgesehiehtlich k6nnen wir 3 Zonen des Knorpels 
unterseheiden, eine ~ugere, mittlere und innere, die sieh yon auBen naeh innen 
differenzieren. Die &uBere entsprieht dem Periehondrium und wird zusammen- 
gesetzt aus zahlreiehen Bindegewebszellen, yon denen viele als Fibroblasten eine 
grol~e Menge yon Bindegewebsfasern bilden, die naeh innen zu sich noeh be- 
deutend vermehren. Die Fibrillen stellen eine deutlich in Erscheinung tretende 
Intereellularsubstanz dar, werden jedoeh bei den meisten Forsdhern nur neben- 
s&ehlich oder gar nieht erw~hnt. Diese Fibrillen setzen sich ununterbrochen fort 
in die mittlere Zone. Hier bilden sie Bindegewebsbtindel, die gestreekt oder auch 
teieht gewunden verlaufen, und sieh in allen t~iehtungen fiberkreuzen. So entsteht 
ein fibrillates Gefleeht, in dessen Masehen die Bindegewebszellen des Peri- 
ehondriums eingesehlossen werden, die sich w~hrenddessen differenzieren. Sie 
verlieren ihre Protoplasmaforts/~tze, runden sieh ab und vergr6gern ihren Ze]leib 
becleutend in der mittleren Zone, die wit als Vorknorpelgewebe und die in ihr 
liegenden Zellen als Vorknorpelzellen bezeiehnen wollen. 

Die Bindegewebsbtindel des Vorknorpels setzen sich fort in die innere Zone, 
wo sie die Grundsubstanzfasern des Knorpels darstellen. In den mehr zentralen 
Stellen der inneren Zone versehwindet das faserige Aussehen. Zwisehen die 
Fibrillen lagert sieh die Kittsubstanz; das Gewebe erscheint homogen und es 
~ndert sieh hiermit aueh die Farbreaktion. Die Acidophilie des Vorknorpels ver- 
sehwindet, um einer ausgesprochenen Basophilie Platz zu machen. 

W&hrenddessen nehmen in der homogenen Zone, wo die Fasern dureh die 
Kittsubstanz verdeck~ werden, die in den Hohlrs liegenden Zellen noeh an 
Umfang zu und f/ilten mit ihrem Zelleib die Knorpelh6hle votlst/~ndig aus. In 
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der unmittelbaren Umgebung der sich ausdehnenden Zelleiber nehmen die Grund- 
substanzfasern immer mehr einen ringfSrmigen Verlauf an und bilden bier gewisser- 
maBen Fibrillennester, in denen die Zellen liegen. Dies sind die Knorpelkapseln 
der Autoren. Wenn sie aueh in der t~egel homogen aussehen, so enthalten sie doeh 
die erwahnten Fasern und sind kein Ausseheidungsprodukt der Xnorpelzellen, 
wie es yon den meisten Untersuehern angenommen wird. Es besteht vielmehr 
immer eine deutliehe Grenze zwisehen Zellen und Kapselsubstanz, ebenfalls ein 
Untersehied der Farbreaktion zwisehen beiden. Bekanntlieh enth~lt der Hyalin- 
knorpel gewisse Mengen yon Chondroitinsehwefelsgure und die Knorpelkapsel- 
substanz reagiert stgrker basophil als die andere Grundsubstanz. So ist es sehr 
wahrseheinlieh, dab vor allem die Xapsel der Sitz der Chondroitinsehwefels/iure 
ist, die yon den benaehbarten Zellen ausgesehieden wird, nnd die starke Basophilie 
bedingt. Genaue Beschreibungen fiber die Regeneration des Knorpels bei Knorpel- 
wunden gibt 2'. Marchand (1. c.). Das regeneratorisehe Gewebe geht naeh seiner 
exakten Besehreibung nieht von den Knorpelr/~ndern der klaffenden Wunde aus. 
Der Wundspalt ist vollst~tndig yon Bindegewebe ausgeffillt, das unmittelbar mit 
dem des Periehondriums zusammenh/~ngt, nieht abet mit dem benaehbarten 
Knorpelgewebe, yon dem es sieh vielmehr deutlieh unterseheidet. Im Binde- 
gewebe der Wunde sind zahlreiehe Faserzfige (Fibrillenbfindel) zur Entwieklung 
gekommen, deren Anordnung versehieden ist, viele spannen sieh quer oder sehr~tg 
dureh die Wunde, yon einer Seite zur anderen. ,,Von besonderem Interesse ist 
das Verhalten dieser Fasern zur Knorpelsubstanz, sie bilden meist Bfisehel, die 
pinself6rmig in vollkommen gerade gestreekte Fasern auslaufen mad mit ihren 
Enden ohne Grenzen in die homogene Grundsubstanz des Xnorpels ttbergehen. 
In den, zwisehen den einzelnen Bfiseheln freibleibenden Lfieken, liegen ziemlieh 
zerstreute rundliehe Zellen, 6fters ziehen diese Fasern fiber die Zellen hinweg, 
wodureh die Lfieken verdeekt werden. Man sieht nun h~ufig zwisehen den roten 
Fasern in der N/~he des Knorpels eine ganz sehwaeh blhulieh gef~rbte homogene 
Substanz auftreten, welehe die Stelle, wo Zellen liegen, freilggt. An etwas 
weiter vorgesehrittenen Stellen sind die Fasern in der N/~he des Knorpelrandes 
nieht mehr als solehe erkennbar, mit der erw~thnten Zwisehensubstanz zu einer 
homogenen Masse versehmolzen, in weleher kleine rundliche Hohlrgume mit den 
darin liegenden Zellen siehtbar sind. Diese homogene Substanz hat bereits voll- 
stgndig die Beschaffenheit und Fs wie die Grundsubstanz des benaehbarten 
Knorpels." 

H ie rnach  wird ~neh in der Knorpe lwunde  die erste Anlage der Knor-  

pelsubstanz  von  Bindegewebsf ibr i l len gebildet ,  die mi t  einer Zwischen- 

substanz zu einer homogenen  Masse versehmelzen.  

Josef SchaMer (1901) un te rsuehte  die Knorpe lb i ldung  bei Pe t romy-  

zon f luviat i l is  und  besehreibt  ebenfalls  die zahlreiehen Bindegewebs- 

fasern des Per iehondr iums,  die mi t  denen des Knorpels  zusammen-  

h~ngen : 
,,Hier kann man den Sehnittrand der Knorpelsubstanz sich fortsetzen sehen 

in blasse Bfindetehen, welehe bier leieht als leimgebende Fasern des Periehondriums 
erkannt werden. Zwisehen ihnen, sieh verbindend, sieht man mit 0reein dunket 
gef~rbte Streifen, welehe manehmaI leieht kSrnig erseheinen. Welter in den 
Knorpel hinein verliert sieh diese Unterscheidbarkeit der zwei L~ngsstreifen, 
die Grundsubstanz nimmt das bekannte homogene Aussehen an." Naeh Josef 
Schaf]er soll die Kittsubstanz yon den Zellen des Periehondriums ausgesehieden 
werden und die Fibrillen so durehtrgnken, dab sie ,,mifG der Kittsubstanz eine 
homogene Masse bilden." Es ist ein Assimilationsvorgang..." 
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Wir miissen zu dieser schwer verst~ndlichen Auffassung Jose/Scha//er 
bemerken, daft die Grundsubstanz des Knorpels und auch die des I-Iyalin- 
knorpels nieht eine homogene Masse ist, wie Scha//er beschreibt, sondern 
sieh aus Bindegewebsfibrillen zusammensetzt, und dag es so die Fasern 
des Periehondriums nieht n6tig haben, sich in eine homogene Masse 
~ufzul6sen, w~s j a ~uch in Wirkliehkeit nicht geschehen k~nn. 

Abb. 10. Knechenbruch nach 35 Tagen. Vergr. 35. Per.C. = Periostaler Callus; Par.C. - Paro~ 
staler Calhls; M.C. = Medul~rer Callus; I.C. = Interfragmentfirer oder intermedi~rer Callus; 
JY. = Knochenmark; N.K, - Neugebildetes gelbes Knochenma.rk; N.~.K. = l%ugebildeter peri- 

pherer Knochen; I~.B. - Fibrills Bindegewebe; C.n. = Caualis nutrit[vus mi~ Gef~en. 

D e r  'periostale Ca l l u s .  

Die periostMen Neubildungen stellen ein Fachwerk yon Knochenbalken dar, 
das sich in zentraler Richtung immer mehr ausdehnt und gegen den parostalen 
Knorpel anw~ehst, der, wie wir sparer genauer sehen werden, hierauf in einer 
best immten Weise reagiert. Zwischen den periostalen Knochenbalken wuchert 
das ]ockere Bindegewebe, entw~ckelt neue Blutgef&ge, Zellen und Fasern und stellt 
das prim~re oder rote Knochenmark vor, welches ftir die Neubildung yon Knoehen- 
b~lkchen allein in Frage kommt, Die am weitesten peripheriew~rts liegenden 
Knoehenbalken sind mit  der Oberfls der Bruehenden der Diaphyse fest ver- 
wachsen. 

K n o c h e n b r u c h  n a c h  35  T a g e n  (Abb. 10). 
In  dieser Zeit hat  die Entwicklung des periostMen Callus groBe Fortschrit te 

gemacht und stellt ein Gerfist yon stark entwickelten Knochenbalken dar, dessen 
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prim~res Knochenmark sieh in den peripheren Teilen in gelbes Knochenmark 
verwandelt. 

Das lockere Bindegewebe hat eine weitere Verminderung erfahren. Wit 
finden nut noeh Reste desselben in den zentralen Absehnitten des Callus, die mehr 
der Achse des Knochenbruches entspreehen. Dies sind einmM die Stellen zwisehen 
den t~ruchenden, und dann die mittleren Teile des parostalen Callus, wo zwisehen 
verkalktem, groItbtasigem Knorpel der beiden Seiten ein zentrMes Gebiet sieh nieht 
in Knorpel differenziert hat. Der Zwisehenraum der Bruehenden hat sieh vergr6flert, 
indem die naeh der Bruchstelle sehenden F1/~ehen der ]3ruehenden immer mehr 
resorbiert werden. Aneh die Dieke der Diaphysenenden hat durch Resorption 
yon Knoehensubstanz bedeutend gbgenommen. In welcher Weise dies gesehieht, 
kann man nieht sieher erkennen. 

I n  den b e k a n n t e n  Howschipsehen L a k u n e n  l iegen zwar  die Kdlliker- 
sehen Osteoklas ten ,  doeh die A r t  und  Weise,  wie der  Prozel~ der  Knoehen-  
e inschmelzung nnd  Reso rp t ion  vor  sieh geht ,  i s t  n ieh t  zu erkennen.  
D a n n  g ib t  es Stel len der  Knoehenreso rp t ion  ohne Osteoklas ten .  Immer -  
bin  scheint  es mi r  mehr  als wahrseheinl ieh ,  dab  die Osteoklas ten ,  und  
zwar  un te r  Aussehe idung  einer  si~urehaltigen Fl i iss igkei t ,  die Knoehen-  
subs tanz  zun~ehst  en tka lken  und  d a n n  mi t  Hi l fe  eines ausgesehiedenen 
F e r m e n t e s  die Grundsubs t anz  aufl6sen und  so in einen resorpt ions-  
f~higen  Zus t and  br ingen.  Ube r  die E n t s t e h u n g  der  Os teoklas ten  sagen 

meine  P r ~ p a r a t e  n iehts  aus. 
Der  Ve rmu tung  yon  Leriche und  Pericard, dab  diese Zellen aus den 

Os teoblas ten  sieh entwiekeln ,  k a n n  ieh in ke iner  Weise  be i s t immen.  
Es l i nden  sieh in meinen  P r ~ p a r a t e n  n i rgends  Zellen, welehe auf eine 

de ra r t ige  U m w a n d l u n g  hinweisen.  
A u g e r d e m  stel len die Os teob las ten  hoehdif ferenzier te  Bindegewebs-  

zellen mi t  t y p i s e h e m  Cha rak t e r  dar .  Es s ind Gebilde,  die sich in e inem 
bes t immten  Sinne d i f ferenzier t  haben  und  zu e inem b e s t i m m t e n  Zweck 
zahlreiche P ro top la smafo r t s~ tze  entwiekeln ,  die mi t  denen der  Knoehen-  
zellen in anas tomot i sehe  Verb indung  t re ten .  Es s teh t  im Gegensa tz  
mi t  dem a l lgemeinen Dif fe renz ierungsgrundsa tz ,  dab  solehe Zellen sich 
yon  neuem in e inem ganz anderen  Sinne und  zu e iner  ganz anderen  Be- 
s t i m m u n g  dif ferenzieren k6nnen.  

Die genann ten  Verfasser  legen der  Knoehenreso rp t ion  der  I ) ia-  
physenenden  eine groge biologisehe Bedeu tung  bei  : 

,,Le phenom6ne biologiquement le phs  essentiel, bien qu'histologiquement dis- 
eret, est eonstitu6 par la resorption lente, mais progressive du tissu ossenx des 
extremit6s fraetur6es." ,,Cette disparition preegde toujours la formation de 
nouveau tissu osseux. On pent dont dire que lg gen6se des trav6es nouvelles 
semble eondition6e par la resorption de l'os pr6existant." 

W i t  k6nnen  uns der  Auffassung yon  der  physiologisehen oder  viel-  
mehr  biologischen Bedeu tung  der  Knochenreso rp t ion  im Callus n ieh t  

anschl iegen.  
Die abges torbene  Subs t anz  der  Knochenenden  muS en t fe rn t  werden,  

um ftir Neub i ldungen  P la tz  zu sehaffen. Das gi l t  n ieh t  nur  ffir die ge- 
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brochene Diaphyse, sondern auch f~ir das vorl~ufige Callusgewebe, das 
nur kurze Zeit bestehen und durch anderes widerstandsf~higeres Stiitz- 
gewebe ersetzt werden soll. 

Au~erdem bilden sich im Bindegewebe die prim~ren jungen Knochen- 
balken, ohne dag hier irgendwelche l~esorption yon verkalkten Sub- 
stanzen vorausgehen kann. 

Der parostale Callus: 

Wie uns das Pr~parat der Abb. l0 zeigt, besitzt der parostale Callus 
noeh bedeutenden Umfang, verschwindet jedoeh spi~ter immer mehr 
zugunsten der Ausdehnung des periostalen Callus. Er besteht aus hyali- 
nero Knorpel, in dessen Peripherie lockeres Bindegewebe bzw. Vor- 
knorpel ]iegt. Der Knorl~el selbst zeigt weitgehende Ver~nderungen, 
was wir gleieh sehen werden. 

Vorher will ich kurz die Frage erSrtern, ob sich immer oder nur bei 
bestimmten Verh~ltnisseli oder nur bei bestimmten Tieren Knorpel im 
Callus entwiekelt. Ieh selbst kann mir diesbezfiglich kein Urteil erlauben. 

Naeh Leriche und Policard kommt der Knorpel keineswegs immer 
zur Entwieklung. Zur Bi]dung von Knorpel sind veranlagt die Nager 
und die V6gel. Im Callusgewebe des Mensehen fanden die erw~hnten 
Untersucher unter den zahlreich untersuehten F~llen nur zweimal 
knorplige Stfitzsubstanz. 

Die ausnahmsweise beim Mensehen und so h~ufig bei den Tieren 
vor sieh gehende Differenzierung des Knorpels erkl~ren Leriche und 
Policard durch die st~ndige Bewegung der nieht geniigend fixierten 
Bruchenden des Knoehens innerhalb des Callus, was uns sehr wahr- 
seheinlieh erseheinen muB. 

Leriche und Pericard fiihren noch an, dag man ktinstlieh dureh 
h~ufige ~assage des Gewebes die Differenzierung yon Knorpelgewebe 
hervorrufen kann. 

Allerdiags nimmt die Mehrzahl der Chirurgen an, dag immer ein 
knorpliges Stadium des Callus da ist. 

In dem vorliegenden Stadium hat der Knorpel in seinen seitliehen, 
d .h .  den periostalen Knoehenbalken benaehbarten Absehnitten er- 
hebliche Vergnderungen erfahren. Er hat ein starkes por6ses Aussehen, 
die Knorpelh6hlen haben sich bedeutend vergrN3ert, die Zwisehen- 
oder Grandsubstanz ist dementspreehend verringert worden und hat 
sich mit KMksalzen leieht durehtr~nkt. Es ist dies das bekannte, sehnell 
voriibergehende, verkMkte und grogblasig aussehende Stadium des 
Knorpels knrz vor der Entwieklung der sog. knorplig vorgebildeten 
Knoehensubstanz, wie sie an der Dia-Epiphysengrenze sieh abspielt. 

W~hrend dieses Vorganges gehen die Zellen in den Knorpelh6hlen des 
Callus starke Ver~nderungen ein. Zuerst nimmt Kern und Zelleib in 
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erheblichem Umfange zu. Die hiermit Sehritt haltende Resorption der 
Intercellularsubstanz l~i[~t den Knorpel bis auf unregelm~Big begrenzte, 
balkenf6rmige Reste verschwinden, die wahrseheinlich bei der gleich 
sieh ansehlieBenden Knoehenbildung yon Bedeutung sind. Niemals 
aber konnte ich hier eine Differenzierung yon Knorpelzellen in Knoehen- 
zellen feststellen. Diese Frage, ob Knorpelzellen in Knochenzellen fiber- 
gehen k6nnen, mug ieh naeh diesen sowie anderen Untersuehungen 
verneinen, da die Knorpelzellen immer mehr sehrumpfen und absterben. 
Die Entwieklung der sog. knorplig vorgebildeten Knoehen geht viel- 
mehr nach meinen an reifenden Baststangen der Hirsehe angefertigten 
Pr~paraten in derselben Weise vor sieh wie bei den aus dem loekeren 
Bindegewebe sieh differenzierenden Knoehen. 

Der periostale Callus. 

W~hrend der Resorption des Knorpels dringt das lockere Binde- 
gewebe des perostalen Callus mit den stark wuehernden Blutgefagen 
gegen den parostalen Knorpel vor und dringt in die ger~umigen Knor- 
pelh6hlen, in denen nur noeh Reste der stark gesehrumpften und ab- 
gestorbenen Knorpelzellen liegen, die nun g~nz]ich durch Resorption 
vernichtet werden. 

Es entsteht eine neue Gruppierung; Reste von Knorpelsnbstanz 
werden umgeben yon wueherndem loekeren Binde- oder prim~ren Mark- 
gewebe. In unmittelbarem AnsehluB entwiekeln sich neue Knoehen- 
bMkehen, wahrseheinlieh dutch Differenzierung des eingedrungenen 
Bindegewebes. Indessen Bestimmtes fiber den Gang der Knoehen- 
bildung kann man bier nieht erkennen. 

In dem Mal3e, wie hier Knorpelsubstanz des parostalen Callus sehwin- 
det, riiekt das periostale primate Markgewebe zentralw~rts und wird 
in sp0ngi6se Knoehenb~lkehen umgewandelt. Der Vorgang entsprieht 
in seiner Entstehung der Knoehenbildung an der Dia-Epiphyse der 
waehsenden R6hrenknoehen. Indessen die Einzelheiten der Knoehen- 
bildung kann man an dieser Stelle nieht erkennen. 

Die Annahme vieler Forseher, dab sieh bei der Knoehenbildung der 
knorplig vorgebildeten Knoehen die Knorpelzellen in Knoehenzetlen 
umwandeln und Knoehensubstanz bilden, trifft  nieht zu, da bei dem 
Einsehmelzungsvorgang des Knorpels aueh die Zellen, wie ieh sehon 
erwahnte, atrophieren und absterben. 

Der medul~ire Callus. 

Die K_noehenrShre der Bruehenden ist zwar durch Resorption der 
Innenfl~che etwas ger~iumiger geworden, doeh bietet sie der weiteren 
Entwicklung des medul~ren Callus nur geringen Spielraum, so dab der- 
selbe auch noeh in dieser welt vorgeschrittenen Zeit nur aus verhiiltnis- 
m~iBig wenigen, wenn auch starker entwickelten Knochenb~lkchen be- 
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steht; zwisehen diesen liegt prim~res Knoehenmark, das sieh naeh der 
Bruehstelle zu ununterbroehen in das Gewebe des interfragment~ren 
Callus fortsetzt. 

Der inter/ragment(ire Callus. 
Erst in dieser Zeit oder kurz vorher werden die Triimmermassen der 

zwisehen den Bruchenden liegenden Blutergiisse eingeschmolzen und 
aufgesaugt. Die Blutgef~tBe und mit ihnen das lockere Bindegewebe 
dringen sehr allm~hlieh yon allen Seiten aus dem medul~rem, periostalen 
und parostalen Callus nach der zentralen Stelle des Bruches vet, so daB 
sieh der erst entstehende intermedi~re oder interfragment~re Callus 
nur aus toekerem Bindegewebe zusammensetzt, w~,hrend sieh die drei 
anderen schon in fester gefiigte Stiitzgewebe umgewandelt haben. 

Auf mittleren L~ngsschnitten (Abb. 10) erkennen wir, dab die in 
der Achse des Bruehes gelegenen Gewebe, d. h. die zentrMen Absehnitte 
des parostalen Knorpels und der intermedi~re Callus, noch weieh und 
unverkalkt sind, so dab immer noeh wenn aueh nur sehr geringe Be- 
wegungen der Bruehenden um oder in der Achse dieser weiehen Ge- 
webe ausgeftihrt werden k6nnen. Trotzdem ist es mehr als wahrschein- 
lich, daB schon jetzt  die Gebrauehsf~higkeit des betreffenden Gliedes 
so gut wie ganz wiederhergestellt ist. Der den Callus umgebende Muskel- 
giirtel mit der ihm eigenen Kontraktionskraft,  die derben intermusku- 
l~ren bindegewebigen Strgnge laufen gleieh straffen B~ndern yon einem 
zum anderen Bruehende des Knoehens, so daB ins Gewieht fallende Ver- 
sehiebungen nieht mehr vorkommen kOnnen. 

Zusammen/assung. 
1. Das Prinzip der Heilung des Knochenbruches liegt in der Diffe- 

renzierung des lockeren Bindegewebes. 
2. Die Regeneration geht ziemlich gleiehzeitig vom Periost, veto 

Knoehenmark and dem interstitiellen und subcutanen loekeren Binde- 
gewebe aus. 

3. Das loekere Bindegewebe differenziert gleiehzeitig seine Zellen 
und Fasern, um die Sttitzgewebe des vorl~ufigen wie endgiiltigen Callus 
zu bilden. Die Zellen werden zu Knorpel- bzw. Knoehenzellen, die 
Bindegewebsfasern zu Grundsubstanzfasern differenziert. 

4. Die Knorpel- und Knoehenzellen bewahren stets ihre Unversehrt- 
heir gegeniiber der Grundsubstanz. 

5. Das erste Entwieklungss,tadium des Knorpels wie des Knoehens 
ist faserig und aeidophil. 

6. Das zweite Stadium der Knorpel- und Knoehenbildung erseheint 
homogen naeh Durehtr~nkung der faserigen Grundsubstanz mit der 
Kittsubstanz. Die Kittsubstanz verdeekt die Fibrillen, reagiert aus- 
gesproehen basophil, was die Basophilie der ganzen Grundsubstanz des 
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z w e i t e n  S t a d i u m s  bed ing t .  G le i chze i t ig  m i t  de r  K i t t s u b s t a n z  u n d  de r  

Basoph i l i e  t r i t t  b e i m  K n o c h e n g e w e b e  e ine  K a l k s a l z a b l a g e r u n g  ein, 

we lche  w ~ h r s c h e i n l i c h  in  der  K i t t s u b s t a n z  v o r  sich geh t .  
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