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Entwicklung und Wachstum erleiden durch Rontgenbestrahlung ein-
schneidende Veréinderungen. Uber die Vorginge, die sich beim wachsen-
den Knochen abspielen, geben die grundlegenden Versuche von Perthes
(1903) Auskunft, der bereits in den ersten Jahren der Anwendung der
Réntgenstrahlen ihren hemmenden EinfluBl beobachtet hat. Er machte
beim Hiihnchen die Feststellung, daB durch die Bestrahlung eines Fliigels
dieser in der Entwicklung zuriickbleibt. Tribondeau und Récamier
stellten an den Extremitédten junger Sdugetiere gleichsinnige Beob-
achtungen an.

DaB die Regeneration des erwachsenen Knochens durch Bestrahlung
gleichfalls gestort wird, ergibt sich aus den Berichten iiber Spitnekrosen
nach Bestrahlungen zu Heilzwecken (Regaud). Uber die wachstums-
hemmende Wirkung bei der Wiederherstellung im Verlaufe der Heilung
von Knochenbriichen liegen Untersuchungen von Salvetti, Cluzet, Tamann
vor. Nach Selvett tritt nach Bestrahlung mit groBen Gaben eine Ver-
zégerung der Verkndcherung ein, wobel die Knochenbélkchen schméler
sind, als dies gewohnlich der Fall ist, jedoch kalkreicher, und ferner
finden sich gehduft Knorpelzellen vor. Nach Cluzet erfolgt die knécherne
Vereinigung der Bruchstiicke gleichfalls spéter, sowohl wenn man vor,
als auch wenn man nach Setzung des Knochenbruches bestrahlt. Diese Er-
gebnisse haben den Gedanken nahegelegt, im Sinne des Arndi-Schulizschen
Gesetzes die Callusbildung mit kleinen Dosen anzuregen (M. Fraenkel,
Esser, Kohler). Obzwar eine wachstumsférdernde Wirkung kleiner
Réntgenlichtmengen bisher weder an tierischen noch pflanzlichen Zellen
bewiesen werden konnte, hat die mit schwachen Gaben vorgenommene
Bestrahlung beim Menschen eine sichtbar giinstige Wirkung auf den
Heilungsverlauf gezeitigt. Bei der praktischen Bedeutung, die der
experimentellen Beeinflussung der Knochenheilung zufillt, erscheint
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es gerechtfertigt, neuerliche Untersuchungen iiber die sich dabei an den
Zellen abspielenden Einzelheiten anzustellen, zumal die bisherigen An-
gaben widersprechend lauten. So konnte Albee einen hemmenden oder
fordernden EinfluB auf die traumatisch bedingte Knochenneubildung
durch Réntgenbestrahlung nicht feststellen, wihrend W. Miiller auch
bei kleinen Dosen eine wachstumshemmende Wirkung zu beobachten
glaubte. Die Ursache der Widerspriiche mag auch zum Teil in den
vielumstrittenen Fragen der Knochenpathologie zu suchen sein, die
bisher noch zu keiner einheitlichen Auffassung tiber die anatomischen
Vorgénge bei der Verknécherung gefithrt haben. Es muf hervorgehoben
werden, dall eine reichliche Callusbildung keineswegs erstrebenswert sein
mufl, da die rasche Heilung der Knochenwunde hiervon nicht allein
abhingig ist. Es kann zur schnellen kndchernen Vereinigung der Bruch-
stiicke auch dann kommen, wenn die Callusbildung gering ist, und sie
kann bei reichlicher Callusbildung verzégert sein (Holzknecht). Das
geht auch aus dem Bestreben der Chirurgie hervor, mdglichst genaue
Anpassung der Bruchstiicke vorzunehmen, da auf diese Weise am
schnellsten die kndcherne Vereinigung erreicht wird. Je weniger die
Bruchenden verschoben sind, um so geringer ist die Menge des sich
bildenden Callus, wihrend sie bei starker Verschiebung im allgemeinen
reichlicher zu sein pflegt, wenn nicht hohes Alter oder innersekretorische
Stérungen dem entgegen wirken. Die Knochenheilung ist eben ein
Vorgang, bei dem mannigfaltige Umstinde mitspielen, und nur deren
allseitige Betrachtung kann vor Fehlschliissen bewahren.

Unter diesem Gesichtspunkt wird auch der Frage nach der Herkunft
der knochenbildenden Zellen besonderes Augenmerk zuzuwenden sein,
da das die Zellentwicklung beeinflussende Wirken der Strahlen nene,
bisher kaum beriicksichtigte Ergebnisse erwarten 1aft. Ob der neu zn
bildende Knochen ausschlieBlich von spezifischen Zellen, Periost- oder
Endostzellen, gebildet wird, oder ob alle Bindegewebszellen zur Knochen-
bildung befihigt sind, ist noch unentschieden. Billroth war der Meinung,
daB die Callusbildung der Hauptsache nach eine Wundentziindung sei,
eine Ansicht, die neuerdings von Maas, Petrow, Policard, Simon in dem
Sinne vertreten wird, daB allen sich an der ortlichen Reaktion beteiligen-
den Bindegewebszellen knochenbildende Fahigkeit zugeschrieben wird.
Krafft und neuerdings Rhode lehnen jedoch jede Beteiligung der Wund-
granulationen an der Regeneration des Knochens ab und machen fiir
diese ansschlieBlich spezifische Zellen, insbesondere die der Knochenhaut
verantwortlich. Die experimentellen Untersuchungen von Sacerdotéi
und Frattin, die durch Abbindung der Nierenarterie echte Verkndcherung
in der Niere erzielt haben, beweisen, dafl es auch ohne Periostzellen
zur Knochenbildung kommen kann. Es entspricht dies den vielféltigen
Erfahrungen, daB bei Mensch und Tier in allen Organen, zumeist nach
entziindlichen Vorgingen, Verkndcherungen auftreten kénnen. Lubarsch
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sagt, dal angesichts dieser Tatsachen nur eine vorgefafite Meinung dazu
fithren konne, das Vorkommen echter Metaplasie von Knochen aus
Bindegewebe im Sinne Virchows durch Verkalkung der Grundsubstanz
abzulehnen. Auch die stammes- und entwicklungsgeschichtlichen Unter-
suchungen Weidenreichs haben ergeben, dall der Bindegewebsknochen
der urspriingliche ist und vom lamelldsen Knochen stets in der Weise
ersetzt wird, daB GefiBe auftreten, um die herum Osteoblasten einen
den mechanischen Beanspruchungen angepaliten Knochen ablagern.

Bei der in neuerer Zeit beobachteten Empfindlichkeit des Granu-
Iationsgewebes Rontgenstrahlen gegeniiber kommt den Untersuchungen
iiber die Beteiligung der Granulationszellen an der Knochenneubildung
fiir die vorliegende Arbeit besondere Bedeutung zu. Es ergeben sich
daraus folgende engere Fragestellungen:

1. In welcher Weise beeinflussen Rontgenstrahlen das knochen-
bildende Gewebe im Anschlufl an Knochenbriiche ¢

2. Sind aus den sich hierbei ergebenden Veranderungen Schliisse
auf die Herkunft der knochenbildenden Zellen zu ziehen ?

Material und Methoden.

Bereits Bonome (1885) hebt hervor, daBl mikroskopische Unter-
suchungen des Callus in situ mit den umliegenden Weichteilen angestellt
werden miissen. HEs versteht sich von selbst, dall bei der Knochen-
neubildung, die iiber die urgpriinglichen Grenzen des wunversehrten
Knochens hinausreicht, das Gewebe in seiner Gesamtheit soweit unter-
sucht werden mull, wie die Zéllneubildung vor sich geht. Ferner ist es
notwendig, dall die Untersuchung bereits in den ersten Stunden und
Tagen vorgenommen wird, da die unter keimfreien Bedingungen ver-
laufenden traumatisch entziindlichen Erscheinungen sich in diesem
Zeitraum abspielen. Nach dem fiinften Tage zeigt das entziindlich
verdinderte Gewebe gewdhnlicherweise nur mehr Wiederherstellungs-
vorgange. Es miissen daher Untersuchungen, die zu der Frage der
Bedsutung der értlichen Reaktion bei der Knochenwundheilung Stellung
nehraen, in den ersten Tagen angestellt werden.

I1 den vorliegenden Untersuchungen wurden bei 84 jugendlichen Kaninchen
an beiden Fibulae im mittleren Drittel subcutane Briiche gesetzt, um unter keim-
freier. Bedingungen arbeiten zu konnen. Da beim Kaninchen die Fibula spangen-
artig mit der Tibia vereinigt ist, eriibrigt sich zur Ruhigstellung des verletzten
Knochens ein ruhigstellender Verband. Die Bestrahlung der Bruchstelle erfolgte auf
einer Seite unmittelbar nach der beiderseits in Narkose ausgefiihrten Verletzung.

Um zu erfahren, ob Rontgenstrahlen eine sichtbare Wirkung — sei es im Sinne
einer Hemmung oder im Sinne einer Férderung der Zellfunktionen — ausiiben,
wurde eine sehr grofle Rontgendosis verabfolgt, die zu Heilzwecken nichtVerwendung
findet, da die menschlichen Gewebe erfahrungsgemil eine so starke Bestrahlung
nicht ohne Schadigung vertragen. Es wurden 32 H (1600 R) zinkgefilterter Strah-
Iung zu je 8 H (400 R) an vier aufeinanderfolgenden Tagen in verteilten Dosen
verabreicht. Nachdem hierbei deutliche Gewebsversnderungen in Erscheinung
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traten, ohne dalB die Versuchstiere einen nachweisbaren Schaden an ihrer Gesund-
heit oder weiteren Entwicklung des Skeletes davongetragen hitten, wurden weiterhin
mittlere Strahlendosen gewihlt, wie sie auch zu Heilzwecken Anwendung finden.
Erwihnenswert ist, daB8 die zu beschreibenden Ergebnisse nur bei besonders kurz-
welliger Ronigenstrahlung mit RegelméBigkeit hervorgerufen wurden. Es spricht
dies dafiir, daBl bestimmte Wellenlkingen der strahlenden, Energie, abgeschen von
ihrer Aufnahme durch das Gewebe fiir bestimmte biologische Erscheinungen ver-
antwortlich zu machen sind, weshalb bei strahlenbiologischen Untersuchungen, um
widersprechende Ergebnisse zu vermeiden, wohl mit den gleichen Wellenlingen
gearbeitet werden sollte. Die ausfiihrliche, auf experimentelle Beobachtungen
gestiitzte Begriindung hierfiir ist einer gesonderten Verdifentlichung vorbehalten?.

Zur Erzeugung des Lichtes von der gewlinschten Wellenlinge wurde ein Glith-
ventilapparat mit Kondensatoren verwendet, die Voltzahl betrug 170 000, die Rént-
genstrahlen wurden durch 0,5 mm Zink gefiltert. Die in 15 Minuten erreichte Dosis
betrug 8 H (400 R), was einer 75%igen Hauterythemdosm entspricht.

Die Uberpriifung der Ergebnisse wurde in dreifacher Weise vorgenommen:
mikroskopisch nach 8, 16, 24, 36, 48 Stunden, sowie nach 3, 5, 7, 10 und 14 Tagen,
ferner nach 3, 4, 5 und 7 Wochen; makroskopisch und rﬁntgenologisch wurde der
Verlauf der Knochenheilung fortlaufend beschrieben. Bei allen drei Untersuchungs-
methoden wurde stets die andere Extremitét des gleichen Tieres als Vergleichs-
gegenstand gewdhlt. Zum Zwecke der mikroskopischen Untersuchung wurde der
gesamte Unterschenkel der Tiere in Kaliumbichromat-Sublimat-Formol-Eisessig
nach Kolmer fixiert und die Paraffinschnitte mit Himatoxylin-Eosin und nach
Giemsa gefirbt, bei welch letzterer Methode die Schnitte nicht dicker als 5 g sein
diirfen. Die Schnitte betrafen zumeist den Querschnitt des Unterschenkels, zum
Teil auch den Lingsschnitt.

Ergebnisse.

Bei der Bestrahlung mit groBen Dosen zeigt sich bei fortlaufender
Rontgenuntersuchung, daB die knicherne Vereinigung der Bruchstiicke
gegeniiber der unbestrahlten Seite deutlich zuriickbleibt. Wahrend nach
14 Tagen gewchnlich bereits im Rontgenbilde ein kalkhaltiger Callus
nachweisbar ist, tritt er nach der Bestrahlung erst eine Woche spiter
auf, um sich im weiteren Verlaufe reichlicher als normal zu entwickeln.
Die Menge des Callus ist nach der dritten Woche im bestrahlten Bereich
durchwegs gréBer als an der unbestrahlten Bruchstelle, doch ist die
Heilung, kenntlich an dem frither erreichten, dem gewshnlich ahnlich struk-
turierten Knochenbild, im unbestrahlten Bereich frither abgeschlossen.

Die makroskopische Untersuchung der Knochen an den getteten
Tieren entspricht den Réntgenbefunden vollig. Bis zum Ende der
dritten Woche ist der bestrahlte Callus weich und. elastisch, nach diesem
Zeitpunkte kommt es zu mit bloBem Auge sichtbarer starker Gefafi-
neubildung und zur Festigung durch Kalkeinlagerung.

Die maikroskopische Betrachtung nach 14 Tagen zeigt, daf auf der
unbestrahlten Seite die Regeneration des Knochens unter Bildung zahl-
reicher Knochenbilkchen und Knorpelgewebe ihren gewohnten Verlauf
nimmt (Abb.1). Aun Stelle der Knochenbilkchen findet sich im be-
strahlten Gewebe, etwa der gleichen Ausdehnung entsprechend, ein

L Strahlenther. 34, 1930.
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dichtes, wenige Zellen enthaltendes Bindegewebe. Die Zellen weisen
eine weitgehende Ahnlichkeit mit Knochenzellen auf, indem sie zackig
begrenzt sind (Abb. 2 und 3). AuBlerdem finden sich noch Reste der
alten Blutung vor. Von der sonst bei diesen Tieren im Verlaufe der
Knochenheilung in der Membrana interossea auftretenden Knorpel- und
Knochenneubildung ist nichts zu sehen. Die eine Woche spiter ein-
setzende Verkndcherung geht in der Weise vor sich, dafl in dem derben

K
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Abb. 1. (LupenvergriBerung.) Knochenregeneration 14 Tage nach der Fraktur auf der
unbestrahlten Seite. (F) Fibula, (T) Tibia, (Sp) Spatium interosseum, (K) Knorpelzellen.

gefiBarmen Bindegewebe reichlich stark gefiillte GefiBle auftreten, um
die herum Knochenbilkchen durch die Tatigkeit knochenbildender Zellen
entstehen (Abb. 4). Wihrend um diese Zeit an der unbestrahlten Bruch-
stelle der vorldufige Callus allméhlich abgebaut zu werden pflegt, wuchert
er hier, entsprechend der starken GefiaBneubildung, und bleibt wohl aus
diesem Grunde in bezug auf seine endgiiltige Form in der Entwicklung
zuriick, so da die Heilung verzogert erfolgt.

Nachdem auf diese Weise die hemmende Wirkung der Réntgen-
bestrahlung insoferne bestdtigt werden konnte, als eine Verzdgerung
der Verkndcherung bei sehr groBen Dosen eintrat, wurde an die Be-
strahlung im therapeutischen Dosisbereich geschritten, wobei 8 H (400 R)
zinkgefilterter Strahlung verabfolgt wurde.
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Da vor Ablauf der zweiten Woche weder rdntgenologisch noch makro-
skopisch Verinderungen der Knochenwunde deutlich in Erscheinung
treten,. wurde in diesem Zeitraum die Untersuchung auf die mikro-
skopischen Einzelheiten beschrinkt. Es wurde auch die Knochen-
neubildung auf der.unbestrahlten Vergleichsseite eingehend untersucht,
da viele Fragen auf diesem Gebiete noch keinen Abschlull gefunden
haben. Da die experimentelle Erforschung der Verhiltnisse bei der

K F

Abb. 2. (LupenvergroBerung.) Knochenregeneration 14 Tage nach der Fraktur auf der
bestrahlten Seite. (Dosis 32 H = 1600 R.) (F) Fibula, (T) Tibia, (B) derbes Bindegewebe
auf der der Rontgenrobre zugekehrbten Seite, (K) Knorpelzeilen auf der der Robhre
abgekehrten Seite, (R) Reste der Blutung.

Knochenheilung eine Stellungnahme zu den anatomischen Grundlagen
erfordert, erschien es bei. den widerstreitenden Auffassungen iiber die
Knochenbildung gerechtfertigt, sich durch neuerliche Feststellungen ein
Urteil iiber die strittigen Punkte zu bilden. Die in situ vorgenommene
Untersuchung der Bruchstiicke unter den obigen giinstigen Bedingungen
der mikroskopischen Technik hat dabei auch vielfach die lichtbildmafige
Wiedergabe bisher nur durch die Beschreibung bekannter Zellvorginge
gestattet. :

In den ersten Stunden nach der Verletzung beherrscht die Blutung
das Bild. Thr kommt nach Bier als Nahrboden fir die Regeneration
des Knochens eine besondere Bedeutung zu, was jedoch von Lexer,
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Kauffmann, Hildebrand bestritten wird. Die Knochenhaut wird strecken-
weise abgehoben, die Zellen werden vielfach auseinander gedringt,
das Knochenmark und der umliegende BlutgefaBbindegewebsapparat
aufgelockert. Zwischen den Blutzellen sieht man nach 16 Stunden
zarte Fibrinfaden,. die bis zu 48 Stunden sténdig an Dicke zunehmen.
Die weillen Blutzellen sind, soweit es-die rundkernigen betrifft, gut
erhalten nachweisbar, wihrend die segmentkernigen einer fortschreitenden
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Abb. 3. (Reichert; Apoch. 4 mm 1) Knochenregeneration auf der mit 32 H (1600 R)
bestrahlten Seite nach 14 Tagen. Bindegewebiger Callus, dessen Zellen zackig begrenzt
sind wie Knochenzellen (K).

Zellzerstérung verfallen sind. Ein wesentlicher Unterschied gegeniiber
der bestrahlten Seite ist nicht vorhanden, was deshalb hervorgehoben
zu werden verdient, weil vielfach angenemmen wurde, daB alle weifien
Blutzellen unter der Wirkung der Réntgenstrahlen zerfallen.

Nach 36 Stunden sieht man ein weitverzweigtes Fibrinnetz, ihm
angelagert, zum Teil in Gruppen verteilt, einkernige Rundzellen, die
aus der Blutung stammen. Die Periostzellen sind stark auseinander-
gedringt, ihre Kerne sind heller und gréBer geworden, die Zellen
haben vielfach ihre Bindung mit den iibrigen verloren und sind den

! Wo das Okular nicht vermerkt ist, wurde -der Reichertsche mikrophoto-
graphische Aufsatzapparat Type 9 X 12 verwendet.
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Rundzellen der Blutung #hnlich geworden, deren Kerne gleichfalls an
Grofe zugenommen haben. Die Wand der zwischen Tibia und Fibula
verlaufenden Venen ist stark aufgefasert, die GefdBwandfibrocyten
zeigen alle Uberginge zu freiwerdenden Wanderzellen. Bereits jetzt
ist ein deutlicher Unterschied gegeniiber der bestrahlten Seite nach-
weisbar, indem im bestrahlten Bereich diese Reaktion der Gefif3-
wandzellen fast véllig ausbleibt.

Abb. 4. (Reichert: Apoch. 16 mm.) Knochenregeneration auf der mit 32 H (1600 R)
bestrahlten Seite nach 3 Wochen. Auftreten zahlreicher stark gefiillter Geféfie im
bindegewebigen Callus (G). Basophile Grundsubstanz (B).

Nach 48 Stunden hat das Fibrinnetz seine grofte Dicke erreicht,
es dient sichtlich, wie es in Auspflanzungen der Fall ist, den auswachsen-
den Zellen als voriibergehendes Stiitzgeriist. So weit die Blutung reicht,
hat die ortliche Reaktion eingesetzt. An ihr beteiligen sich alle Zellen,
mit Ausnahme der Knochenzellen. Es ist schwer zu entscheiden, welche
Rundzellen aus den ortlichen Zellen hervorgegangen sind und welche
von, den Rundzellen der Blutung stammen. Da an den weillen Blut-
zellen keinerlei Absterbevorginge auBer bei den segmentkernigen zu
beobachten sind, kann wohl angenommen werden, daf3 an dem ent-
stehenden Granulationsgewebe die einkernigen weillen Blutzellen Anteil
haben. Dieser Schluff ist schon deshalb gerechtfertigt, weil in Aus-
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pflanzungen unter &dhnlichen Wachstumsbedingungen, gleichfalls rund-
kernige Leukocyten, die Fahigkeit der Weitérentwicklung besitzen, wie
vielfach nachgewiesen wurde (Maximow, Carell und Ebeling, A. Fischer).

Im Zuge dieser Wucherungsvorginge machen sich weitere bemerkens-
werte Unterschiede zwischen der bestrahlten und unbestrahlten Seite
geltend. Auf der bestrahlten bewahren die Ortlichen Bindegewebszellen
weitgehend die Spindelform oder sie nehmen, sofern es die Rundzellen
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Abb. 5. (Reichert: Ol-Imm. 2 mm.) Granulationsgewebe auf der unbestrahlten Seite
3 Tage nach dem Bruch.

der Blutung betrifft, spindelige Formen an. Es ist dies bei der verab-
folgten Art der Roéntgenstrahlung ein so regelmifliges Vorkommnis,
daB es als gesetzmifBig bezeichnet werden kann. Seien es die Zellen
der Knochenhaut, des Markes, des umliegenden Bindegewebes, der
Wand der Haversschen GefidBe, stets ist ein deutlicher Unterschied
gegeniiber der unbestrahlten Seite in diesem Sinne nachweisbar (Abb. 5
und 6). '

Am dritten Tage hat die Bildung von Rundzellen aus den ortlichen
Zellen, soweit sie durch die Bestrahlung nicht unterdriickt wurde, ihr
Ende gefunden, und nunmehr beginnen sich die vorhandenen Rundzellen
zu Spindelzellen riickzubilden. Auf der bestrahlten Seite ist dies ent-
sprechend dem Umstande, dal die Rundzellenbildung weniger weit
gedichen ist, in verstdrktem MalBe der Fall. Einer bindegewebigen
Umwandlung unterliegt auch das Knochenmark, in welchem auf der
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bestrahlten Seite Parenchymzellen kaum mehr auffindbar sind, wihrend
sie auf der unbestrahlten, wenn auch spérlich, vorkommen. Wenn es
auch denkbar ware, dall es sich entsprechend dem Fortschreiten der
Markfibrose von der Peripherie gegen das Zentrum um eine Wucherung
des Endosts handelt, so zeigen doch die Zellbilder, dal die jugendlichen
Parenchymzellen des Markes selbst eine Umwandlung in Fibrocyten

Sp

Abb. 6. (Reicheri: Ol-Imm. 2 mm.) Granulationsgewebe auf der bestrahlten Seite, 3 Tage
nach dem Bruch, Die Spindelzellformen (Sp) tiberwiegen.

erfahren, ein Vorgang, der bereits in Auspflanzungen beschrieben wurde
( Hirschfeld, Awrorow. und Témofejewsky).

Nach 5 Tagén kommt es auf der bestrahlten Seite zwischen den
Spindelzellen zum reichlichen Auftreten von Bindegewebsfasern, die im
unbestrahlten Gewebe nur sehr spérlich vorhanden sind (Abb. 7 und 8).
In diesem Zeitpunkte bilden sich innerhalb des Granulationsgewebes
zahlreiche Knorpelzellen, die im bestrahlten Gebiete gegenitber Spindel-
zellen in den Hintergrund treten (Abb. 9 und 10). Eine Abgrenzung
der Zellen nach ihrer Herkunft erscheint nicht méglich. Die Knorpel-
zellen gehen allmghlich in Bindegewebszellen iiber, und es fallt oft
schwer zu sagen, ob eine Zelle noch die Form der Spindelzelle oder
schon die der Knorpelzelle besitzt (Abb. 11 und 12). Der Raum zwischen
Tibia und Fibula ist mit diesem Knorpel- und Bindegewebe erfillt,
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Abb. 7. (Reichert: Ol-Imm. 2 mm.) Granulationsgewebe 5 Tage nach dem Bruch,
unbestrahlt.

Abb. 8. (Reichert: Ol-Tmm. 2 mm.) Granulationsgewebe 5 Tage nach dem Bruch,
bestrahlt (8 H). Beginnende Bildung von Bindegewebsfasern.
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Abb. 9. (Reichert: Ol-Tmm. 2 mm.) Beginnende Knorpelzellbildung im
Granulationsgewebe nach 5 Tagen, unbestrahlt.

Abb. 10. (Reichert: Ol-Tmm. 2 mm.) Im selben Zeitpunkt iiberwiegt auf der bestrahlten
’ ’ " Seite die Fibrose.
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Abb. 11. (Reichert: O0l-Imm. 2 mm,) Knorpelzellbildung aus Spindelzellen am 5. Tage,
unbestrahlt. Es Uberwiegt der Spindelzellcharakter (Sp).

Abb, 12. (Reicheri: Ol-Imm. 2 mm.) Benachbarte Stelle der Abb. 11, unbestrahit. Dic
Zellen tragen bereits deutlich den Charakter der Knorpelzellen.

Virchows Archiv. Bd. 277. 6
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die Gefifie und Nerven, die urspriinglich hier verlaufen, sind durch das
neugebildete Gewebe ersetzt. Dieses Gewebe bildet die Grundlage,
auf der der knécherne Callus entsteht. Seine Entwicklung geht in der
Weise vor sich, dal es am Ende der ersten Woche zu Gefafneubildungen
kommt. Um diese Gefalle herum nehmen Zellen die Form von Osteo-
blasten an, und durch ihre Téatigkeit kommt es zur fortschreitenden
Bildung von Knochenbiilkchen. Die Annahme, dafi diese Osteoblasten

Abb. 13. (Reichert: Ol-Imm. 2 mm.) Verknocherung des Bindegewebes mit direkter
Verkalkung der oxyphilen Grundsubstanz nach 10 Tagen, unbestrahlt.

nur von spezifischen Zellen abstammen oder aus besonderen Zellen
mit embryonalen KEigenschaften hervorgehen, ist durch die mikro-
skopische Betrachtung nicht begriindet. Uberall, wo neue GefiBe
gebildet werden, erfolgt im Anschluf an ihre Durchblutung die Osteo-
blastenbildung angrenzender Zellen. Fiir ihre Umwandlung scheint
demnach in erster Linie der Umstand mafgebend zu sein, dafl sie an
den Ufern der Gefdlle besonderen Lebensbedingungen unterworfen sind,
die sie befdhigen, eine besondere Zelltdtigkeit zu entfalten. Die Rontgen-
bestrahlung &ndert an diesen Verhéltnissen nur insofern, als weniger
Gefidfle neugebildet werden. Die Verknocherung selbst geht jedoch um
diese an Zahl geringeren Gefdfle in der gewdhnlichen Weise vor sich.
Es entstehen weniger Knochenbélkchen, deren Breite und zelliger Aufbau
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unverdndert erscheint. Aufler dieser durch Osteoblasten hervorgerufenen
Verknocherung durch Ersatz des Knorpelgewebes kommt es teilweise
in jenem Bereich des Callus, wo die Knorpelzellbildung nicht Platz
gegriffen hat, zur direkien Verknicherung. Die oxyphile Grundsubstanz
verkalkt hierbei und mauert die Bindegewebszellen, die zackige Be-
grenzungen bekommen, ein. Eine solche Art der Verknocherung kann
unmittelbar neben dem Knorpelgewebe vor sich gehen. Die mikro-

R L R L

Abb. 14. Zustand des Bruchs nach 14 Tagen, Abb. 15. Zustand nach 21 Tagen. Auf der
rechts (R) bestrahlt mit 8 I (400 R), links bestrahlten Seite (R) ist die Callusentwick-
(L) unbestrahlt. Links ist der Callus lung geringer, die Festigung jedoch weiter
reichlicher entwickelt. fortgeschritten.
skopische Betrachtung lehrt, dafl die Aufnahme von Kalksalzen nur
in der oxyphilen Grundsubstanz vor sich geht (Abb. 13).

Die nach 14 und 21 Tagen vorgenommene Rinigenaufnahme zeigt, dafs
der Kalkgehalt auf der bestrahlien Seite vermehrt ist, der geringere Umfang
des Callus entspricht der mikroskopischen Beobachtung (Abb. 14 und 15).

Nach 3 Wochen hat die vorliufige Callusbildung ihre gréfte Aus-
dehnung erreicht. Der Periostmantel, der die gesamten Knochenbilkchen
umgibt, ist auf der besirahlizn Seite 2—3mal breiter und in seinem
Aussehen wesentlich verdndert (Abb 16 und 17). Die gewéhnliche Biindel-
form der Fibrillen ist einem dichten regellosen Faserwerk aus Binde-
gewebe gewichen, in dem schmale, dunkle Kerne liegen (Abb. 18 und 19).

Nach 4 Wochen beginnt im Bereiche der Knochenachse der Abbau
der provisorischen Knochenbilkchen, wodurch es wieder zur Bildung

6%
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Abb. 16. (Reichert: Apoch. 16 mm.) Knochenregeneration nach 3 Wochen,-unbestrahlt.
Tin dinner Periostmantel (P) umschlieft die Knochenbéilkchen.

Abb. 17. (Reichert: Apoch. 16 mm.) Knochenregeneration nach 3 Wochen, bestrahlt mit
8 H (400 R). Der Periogtmantel (P) ist 2 —3mal so breit wie auf der unbestrahlten Seite.
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Abb. 18. (Reichert: Ol-Tmm. 2 mm.) Zustand wie bei Abb. 16 bei starker VergréBerung.
Normales Bild des sich neubildenden Periostes.

Abb. 19. (Reichert: Ol-Imm. 2 mm.) Zustand wie bei Abb. 17 bei starker VergroBerung.
Das sich neubildende Periost ist durch die Réntgenbestrahlung mit 8 H (400 R, 75°/, H E D)
wesentlich veréndert.
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eines zentralen Markraumes kommt, der fiir Kleintiere kennzeichnend ist,
da bei ihnen die Réhrenknochen keine Teilung in Compacta und Spongiosa
aufweisen. Der Knochenabbau erfolgt zum Teil durch Osteoklasten,
zum Teil jedoch werden die noch jugendlichen Knochenzellen von ihrer
Einmauerung befreit, indem die kndcherne Grundsubstanz ihren Kalk-
gehalt wieder verliert. Die auf diese Weise freiwerdenden Zellen sowie
die Osteoklasten gelangen in den sich neubildenden zentralen Markraum,
sie stellen einen wesentlichen Bestandteil des sich regenerierenden
Knochenmarkes dar. Nach 5 Wochen ist in diesem zentralen Markraum
ein gefifireiches Parenchym entstanden, das in diesem Zeitpunkte auf
der unbestrahlten Seite reichlicher entwickelt ist, als es der Fibula des
Kaninchens entspricht. Auf der bestrahlten Seite bietet das Mark das
normale Bild, auf der unbestrahlten zeigen Ubergangsformen von Spindel-
zellen und GefaBlwandzellen in Knochenmark-Parenchymzellen die vor
sich gehende Umwandlung an.

Nach 7 Wochen hat die Knochennarbe auf der bestrahlten Seite
annshernd den Aufbau des normalen Knochens wieder erlangt. Auf
der unbestrahlten sind die Markgefife in Riickbildung begriffen, der
" Zustand entspricht dem auf der bestrabhlten Bruchstelle etwa nach
5 Wochen. Das Periost ist auf der bestrahlten Seite auch weiterhin
betréchtlich verdickt und in seiner Form veréndert.

Weitere mikroskopische Untersuchungen wurden nicht vorgenommen.
Fortgesetzte Beobachtung im Roéntgenbild haben jedoch gezeigt, daB
die beschriebenen Verinderungen fiir die Weiterentwicklung des jugend-
lichen Knochens belanglos sind.

SehluBfolgerungen.

Vorliegende HErgebnisse lassen keinen Zweifel dariiber offen, dafl die
hiermit experimentell bestatigte schnellere knicherne Vereinigung von
Knochenbruchstiicken nach Réntgenbestrahlung mit mittleren Dosen nicht
auf eine Vermehrung der Callusbildung zuriickgefiihrt werden kann.
Der Callus erfahrt sogar durch die Bestrahlung eine Verminderung seiner
Menge, die jedoch einer schnelleren Verkalkung unterliegt. Entsprechend
dem Entwicklungsvorgang bei der traumatisch bedingten Kmnochen-
neubildung sind verschiedene Umsténde, die durch die Réntgenbestrah-
lung beeinfluBt werden, fiir den abgeénderten Heilungsverlauf verant-
wortlich zu machen.

Die ersten nachweisbaren Rontgenverinderungen sind bereits bei
der jede Knochenheilung einleitenden traumatischen Entziindung nach-
weisbar, es zeigt sich namlich, daf die ortliche Reaktion aller unspezifischen
und auch jener Zellen gehemmt wird, denen seit Gegenbauer, H. Miiller,
Waldeyer spezifische Fahigkeiten der Knochenbildung zugeschrieben
werden. Auf Grund der mikroskopischen Betrachtung erscheint es nicht
moglich, in dem sich bildenden Granulationsgewebe eine Trennung der
Zellen nach ihrer' Herkunft vorzunehmen. Die zeitlich nach kurzen
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Abstinden ausgefilhrten Untersuchungen und neuere Ergebnisse der
Bindegewebsforschung (v. Millendorff) lassen es berechtigt erscheinen,
diese Vorginge in dem Sinne aufzufassen, daBl es nach Knochenbriichen
unbeeinfluBt zu einer traumatischen Entziindung kommt, bei der sich
ein grofer Teil der ortlichen Bindegewebszellen der Rundzellenform
néhert oder seine Bindung mit den tibrigen Zellen véllig verliert und zu
Rundzellen wird. Diese Zellumwandlung kann durch die Rontgen-
bestrahlung teilweise verhindert werden, wie es auch aus meinen Unter-
suchungen iiber die Wirkung der Réntgenstrahlen auf die traumatische
Entziindung nach Verletzungen der Haut hervorgeht. Durch besonders
starke, iliber den therapeutischen Bereich hinausgehende Bestrahlung
kommt es sogar zur willigen Aufhebung der Reaktionsfihigkeit der ort-
lichen Bindegewebszellen, wie Versuche bei einer Bestrahlung mit 32 H
(1600 R) gezeigt haben. Die Wucherung der Bindegewebszellen ist aber
eine notwendige Folge der Knochenverletzung, da im Anschlul an die
entziindliche Zellneubildung die Knochenneubildung erfolgt, die sich
bei ihrer Entstehung des Granulationsgewebes bedient, das allmihlich
durch das Knochengewebe ersetzt wird, wobei die Grenzen des neu-
gebildeten Knochens weitgehend mit jenen des Granulationsgewebes
zusammenfallen. Der Umstand, daf die Knochenheilung schneller vor
sich geht, wenn die traumatische Entziindung durch die Réntgen-
bestrahlung - verringert- wurde, laft wohl berechtigterweise den Schluf3
zu, daf diese traumatische Eniziindung einen bedeutsamen Anteil an der
Knochenneubildung besitzt. Dall den mit den Granulationszellen ver-
mengten, gleichfalls wuchernden Periost- und Endostzellen, die aber
als solche nicht mehr kenntlich sind, eine besondere Rolle bei der Ver-
knscherung zufillt, soll nicht bestritten werden, da sie durch zahlreiche
Tierversuche bewiesen ist (Ollier, Rhode), doch f&llt sie ihnen nicht allein
zu. Obwohl unter den keimfreien Bedingungen meiner Versuche das
entziindliche Stadium nicht iiber die ersten Tage hinaus angehalten hat,
sondern stets nach 5 Tagen mit dem Auftreten von Knorpelzellen vom
Regenerationsstadium gefolgt worden ist, glaube ich doch annehmen
zu diirfen, dafl ein Fortbestehen der Entziindung fiir die Regeneration
hinderlich ist, da bereits die Verminderung der gewshnlich auftretenden
traumatischen Entziindung zur schnelleren Heilung fiihrt, wie ich auch
bei Wunden der Haut zeigen konnte.

Die durch die Bestrahlung hervorgerufene fibrése Umwandlung der
Zellen im Stadium der Entziindung fithrt im Stadium der Regeneration
zu einer geringeren Gefaflneubildung. Die Bedeutung der GefiB-
hyperéimie (Bier, Lexer) fiir die rasche Heilung von Knochenwunden
wird demnach einer neuerlichen Priifung zu unterziehen sein, da gerade
der gefifarme Callus rasch verkalkt. Es kommt demgemdf der Strahlen-
wirkung auch keineswegs eine Forderung der Hyperdmie zu, die [fiir
das Ergebnis wverantwortlich gemacht werden kinnte.
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Da die Neubildung der Knochenbélkehen vorwiegend um die GefiBe
erfolgt, ist sie entsprechend der GefiBarmut der bestrahlten Seite anf
dieser der Menge nach vermindert, wobei die neugebildete Balkchen-
masse von dem beschriebenen kennzeichnenden Periostmantel umgeben
wird. Bei der allgemeinen biologischen Bedeutung, die der Wachstums-
hemmung von Neubildungen zukommt, beansprucht dieses Vorkommnis
besondere Erwihnung. Die deutlichen Verinderungen am Bindegewebe
und das unverinderte Aussehen der einzelnen Knochenbilkchen spricht
jedenfalls dafiir, daf} dieses eigenartige Bindegewebe fiir die Hemmung
der Knochenneubildung veramtwortlich zu machen ist. Es wirde dies fiir
die Ansicht von Opitz sprechen, der dem bestrahlten Bindegewebe die
Wachstumshemmung von Neubildungen zuschreibt. Fiir diese Annahme
sind auch die Versuche von Murphy zu verwerten, der bei Tieren durch
Vorbestrahlung 6rtliche Unempfanglichkeit gegen Impfungen mit Krebs-
gewebe erzeugt hat. Hierher gehért auch eine Beobachtung von Holt-
husen, der einen Fall beschreibt, bei dem es nach einer postoperativen
Bestrahlung eines Brustkrebses nach Jahren zu ausgedehnten Haut-
metastasen kam, die den bestrahlten Bereich freilieBen. Ks ist denkbar,
dafl die Beschaffenheit dieses Bindegewebes ein Wachstum anderer
Zellen iiber den von ihm eingenommenen Raum nicht zulifit, was
beim normalen Bindegewebe nicht zutrifft. Jedenfalls besitzt dieses
Bindegewebe eine so gui gekennzeichnete Form, daf3 an ihm die stattgehabte
Bestrahlung leicht zu erkennen ist. Ahnliche Bindegewebsverinderungen
nach Rontgenbestrahlung wurden bereits mehrfach beschrieben (F. Freund,
Lubarsch und Witjen, Unna, Zurhelle).

Im Gegensatz hierzu bietet das Knochengewebe keine histologischen
Merkemale der vorangegangenen Bestrahlung. Uber das spitere Schicksal
dieses veriinderten Bindegewebes liegen noch keine Untersuchungen vor,
doch wire es gewifl wichtig zu erfahren, ob es in der gleichen Form
bestehen bleibt oder einer villigen Wiederherstellung fahig ist, und
ferner, ob es im Falle neuerlicher entziindlicher Reize eine volle wieder-
gewonnene Reaktionsfahigkeit zeigt.

Die Regeneration des Knochenmarkes aus den Bindegewebszellen
und den Wandzellen der neugebildeten Gefille, die durch den Abbau
der provisorischen Knochenbélkchen in den gemeinsamen Markraum
gelangen, ist ein weiterer Beweis fiir die Differenzierungsfahigkeit der
Bindegewebszellen. Lubarsch hat darauf hingewiesen, daf bei Ver-
kngcherungen in der Lunge Markzellen mit Kohlenteilchen beladen sein
konnen, was fiir ihre Entstehung aus Bindegewebszellen beweisend sei.
Bei der Riickbildung des fibrésen Markes im Verlaufe der Knochen-
heilung kommt es zur nachweisbaren Umwandlung von Bindegewebs-
zellen in Markzellen, wie es an Ubergangsformen festgestellt werden kann.
Der Einwand, daB Ubergangsformen im mikroskopischen Priparat nur
Zustandsbilder darstellen, aus denen eine tatsichliche Umwandlung nicht
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mit Sicherheit angenommen werden kann, ist gegebenenfalls deshalb nicht
stichhaltig, da die zeitlich fortlaufend angestellten Untersuchungen die Um-
wandlung der Knochenmarkzellen in Spindelzellen am Beginne der Knochen-
heilung und thre Riickumwandlung am Ende der Knochenheilung zeigen.

Von Bedeutung sind ferner die Vorginge, die sich im Anschluf} an
die Bestrahlung mit sehr hohen Dosen des Réntgenlichtes abspielen.
Der Umstand, daf alle zur Knochenbildung befihigten Zellen in Spindel-
zellen iibergefiihrt werden, spricht gleichfalls in hohem Grade fir die
Herkunft knochenbildender Zellen aus indifferenten Bindegewebszellen.
Ferner ist bemerkenswert, da3 dieser Zustand, der nicht so sehr, wie
bei der Bestrablung mit mittleren Dosen, Grad- als vielmehr Artab-
weichungen vom gewohnlichen Verhalten zeigt, nicht von Bestand ist,
sondern dafl es nach einer Latenzzeit von 3 Wochen zu einer starken
GefaBwucherung und Hyperimie kommt, in deren Gefolge eine ver-
spitete verstirkte, jedoch kalkarme Callusbildung einsetzt. Die Heilung
tritt hierbei verzogert ein. Diese experimentellen Ergebnisse lassen
Schliisse auf Bestrahlungen mit sehr groflen Dosen zu therapeutischen
Zwecken beim Menschen ziehen, bei denen gleichfalls durch die nach
einer Latenzzeit folgende starke GefaBreaktion der Bestrahlungserfolg,
der mit mittleren Dosen erreicht worden wire, aufgehoben werden
kénnte, wenn ndmlich im Anschlufl an die stirkere Durchblhutung ein
verstirktes Wachstum von Neubildungen vor sich gehi, wie es bei der
Knochenneubildung der Fall ist. )

Die Ergebnisse vorliegender Untersuchungen sind demnach geeignet,
in einer Reihe von Fragen der Strahlenbiologie und Knochenpathologie
Aufschliisse zu geben, die noch umstritten sind, und derart zu ihrer
Lésung beizutragen.

Zusammenfassung.

1. Durch Bestrahlung einer Knochenverletzung mit sehr grofen
Rontgenlichtmengen wird die Tétigkeit der knochenbildenden Zellen
auf die Dauer von 3 Wochen véllig unterdriickt. An Stelle der Knochen-
neubildung findet sich ein eigenartig geformtes, derbes Bindegewebe,
dessen Zellen den Knochenzellen dhneln.

2. Nach Ablauf von 3 Wochen kommt es in diesem gefaBarmen
Bindegewebe zur Bildung zahlreicher, stark gefiillter Gefde, um die nun
eine lebhafte Knochenneubildung einsetzt. Die Heilung ist trotzdem
spiter beendet als auf der unbestrahlten Stelle desselben Versuchstieres.

3. Durch Bestrahlung mit mittleren Rontgenlichtmengen wird die
Menge des Callus in méBigem Grade verringert, doch tritt auf der
bestrahlten Seite des Versuchstieres eine raschere Heilung ein als auf
der unbestrahlten. :

4. Der abgekiirzte Heilungsverlauf bei mittelstarker Bestrahlung ist
an Réntgenbildern daran kenntlich, daf die Verkalkung friiher einsetzt
und der Abbau des vorlaufigen Callus frither beendet ist.
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5. Makroskopisch sind die Verhéltnisse an den Knochen der getteten
Tiere dadurch gekennzeichnet, daf auf der mittelstark bestrahlten Seite
die Knochennarbe gefilirmer und kalkreicher . ist.

6. Die mikroskopische Betrachtung zeigt, dafl die anfingliche, im
Gefolge der Knochenwundheilung auftretende traumatische Entziindung
verringert wird, wobei die Granulationszellen durch die Bestrahlung
frither Spindelformen annehmen und die Fibrillenbildung friiher einsetzt.

7. Die Gefifineubildung ist auf der bestrahlten Seite geringer, die
Masse der vorliufigen Knochenbélkchen an Aunsdehnung vermindert,
der Bau der einzelnen Bilkchen jedoch unverindert. Die endgiiltige
Knochennarbe, die nach dem Abbau der tiberfliisssigen Knochenbalkchen
entsteht, ist frither vollzogen.

8. Der nengebildete Knochen zeigt auf der bestrahlten Stelle einen
breiteren Periostiiberzug, als dies auf der unbestrahlten Seite der Fall
ist. Die Knochenhant weist nicht die gewohnliche Biindelform auf,
sondern stellt ein regelloses Faserwerk aus sich durchkreuzenden Binde-
gewebsfibrillen mit spérlichen Kernen dar. Diese Veréinderung ist fiir
die vorausgegangene Rontgenbestrahlung kennzeichnend.

9. Da durch die Rontgenbestrahlung alle an der Verknécherung
beteiligten Zellen je nach der Grofe der verabfolgten Dosis in Binde-
gewebszellen iibergefithrt werden und diese Bindegewebszellen nach
einer Latenzzeit von mehreren Wochen wieder verknoéchern koénnen,
ist die SchluBfolgerung berechtigt, daf allen Bindegewebszellen knochen-
bildende ¥Fihigkeiten innewohnen.
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