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EnLwicklung und Wachs~um erleiden durch RSntgenbestrahlung ein- 
sehneidende Ver~nderungen. Uber die Vorg~nge, die sieh beim wachsen- 
den Knochen abspielen, geben die grundlegenden Versuche yon Perthes 
(1903) Auskunft, der bereits in den ersten Jahren der Anwendung der 
RSntgenstrahlen ihren hemmenden EinfluB beobachtet hat. Er machte 
beim Hfihnchen die Feststellung, da$ durch die Bestrahlung eines Flfigels 
dieser in der Entwicklung zurfickbleibt. Tribondeau und Rgcamier 
stellten an den Extremitgten junger S~ugetiere gleichsinnige Beob- 
achtungen an. 

Da~ die Regeneration des erwachsenen Knochens durch Bestrahlung 
gleichfalls gestSrt wird, ergibt sich aus den Berichten fiber Sp~tnekrosen 
nach Bestrahlungen zu Heilzwecken (Regaud). ~dber die wachstums- 
hemmende Wirkung bei der Wiederherstellung im Verlaufe der Heilung 
yon Knoehenbrfichen liegen Untersuchungen yon Salve#i, Cluzet, Taman~ 
vor. Nach Salvetti tritt nach Bestrahlung mit gro~en Gaben eine Ver- 
zSgerung der VerknScherung ein, wobei die Knochenb~lkchen schm~ler 
sind, als dies gewShnlich der Fall is~, jedoch kalkreicher, und ferries 
linden sich gehguft Knorpelzellen vet. Nach Cluzet erfolgt die knScherne 
Vereinigung der Bruchstiicke gleichfalls spgter, sowohl wenn man vor, 
als auch wenn man nach Setzung des Knoehenbruches bestrahl~. Diese Er- 
gebnisse h~ben den Gedanken nahegelegt, im Sinne des ~lrndt-Schultzschen 
Gesetzes die Callusbildnng mit k]einen Dosen anzuregen (M. Fraen/cel, 
Eases, Kohler). Obzw~r eine wachstumsfSrdernde "Wirkung kleiner 
RSn*genlichtmengen bisher weder an tierischen noeh pfl~nzlichen Zellen 
bewiesen werden konnte, hat die mi~ schwachen Gaben vorgenommene 
Bestrahlung beim Mensehen eine sichtbar gtinstige Wirkung auf den 
Heilungsverlauf gezeitigt. Bei der praktisehen Bedeutung, die der 
experimentellen Beeinflussung der Knochenheilung zuf~llt, erscheint 
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es gerechtfertigt, neuerliche Untersuchungen fiber die sich dabei an den 
Zellen abspielenden Einzelheiten anzustellen, zumal die bisherigen An- 
gaben widerspreehend lauten. So konnte AIbee einen hemmenden oder 
fSrdernden Einflug auf die traumatiseh beding~e Knochenneubildung 
durch R6ntgenbestrahlung nicht feststellen, w~hrend W. Miiller auch 
bei kleinen Dosen eine wachstumshemmende Wirkung zu beobaehten 
glaubte. Die Ursaehe der Widersprfiche mag aueh zum Tell in den 
vielumstrittenen Fragea der Knochenpathologie zu suchen sein, die 
bisher noeh zu keiner einheit]iehen Auffassung fiber die anatomisehen 
Vorggnge bei der VerknSeherung gefiihrt haben. Es mug hervorgehoben 
werden, dag eine reichliehe Callusbildung keineswegs erstrebenswert sein 
muB, da die rasche Heilung der Kn.ochenwunde hiervon nicht allein 
abh~ngig ist. Es kann zur schnellen knSehernen Vereinigung der Brueh- 
stiicke aueh dann kommen, wenn die Callusbildung gering ist, und sie 
kann bei reiehlicher Callusbildung verzSgert sein (Holzlcnecht). Das 
geht aueh aus dem Bestreben der Chirurgie hervor, m6g]ichst genaue 
Anpassung der Brnchstficke vorzunehmen, da auf diese Weise am 
sehnellsten die kn6eherne Vereinigung erreicht wird. Je weniger die 
Bruchenden verschoben sind, um so geringer isC die 3s des sich 
bildenden Callus, wghrend sie bei starker Versehiebung im allgemeinen 
reiehlieher zu sein pfleg~, wenn nich~ hohes Alter oder innersekretorische 
St6rungen dem entgegen wirken. Die Knochenheilung ist eben ein 
Vorgang, bei dem mannigfaltige Umst~nde mitspielen, and nut  deren 
allseitige ]~etraehtung kann vor Fehlschliissen bewahren. 

Unter  diesem Gesiehtspunkt wird auch der Frage nach der Herkunft  
der knoehenbildenden Zellen besonderes Augenmerk zuznwenden sein, 
da das die Zellentwieklung beeinflussende Wirken der Strahlen nene, 
bisher kaum berfieksieh~igte Ergebnisse erwarten lgBt. Ob der neu zn 
bildende Knoehen aussehlieBlieh yon spezifisehen Zellen, Periost- oder 
Endostze]len, gebildet wird, oder ob alle Bindegewebszellen zur Knoehen- 
bildung befghigt sind, ist noeh unentsehieden. Billroth war der 3/[einung, 
dab die Callusbildung der Hauptsache naeh eine Wundentziindung sei, 
eine Ansieht, die neuerdings yon Maas, Petrow, Policard, Simon in dem 
Sirme vertreten wird, dag allen sieh an der 6rtliehen l~eaktion beteiligen- 
den Bindegewebszellen knoehenbildende F~higkeit zugesehrieben wird. 
Kra]]t und neuerdings Rhode lehnen jedoeh jede Beteiligung der Wund- 
granulationen an der Regeneration des Knoehens ab und machen Ifir 
diese ansschlieglieh spezifisehe Zellen, insbesondere die der Knoehenhaut 
verantwortlieh. Die experimentellen Untersuchungen yon Sacerdotti 
und Frattin, die dureh Abbindnng der Nierenarterie eehte VerknSeherung 
in der Niere erzielt haben, beweisen, dab es aueh ohne Periostzellen 
zur Knochenbildung kommert kann. Es entsprieht dies den vielfg.ltigen 
Erfahrungen, dab bei Menseh und Tier in allen Organen, zumeist naeh 
entzfindliehen Vorggngen, Verkn6eherungen auftreten k6nnen. Lubarseh 
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sagt, dag angesiehts dieser Tatsachen nur eine vorgefal~te Meinung dazu 
ffihren kSnne, das Vorkommen echter MetalOlasie yon Knochen aus 
Bindegewebe im Sinne Virchow8 durch Verkalkung der Grundsubstanz 
abzulehnen. Auch die stammes- und entwicklungsgeschichtlichen Unter- 
suchungen Weidenreichs haben ergeben, dab der Bindegewebsknochen 
der urslorfingliche ist und vom lamell6sen Knochen stets in der Weise 
ersetzt wird, dab GefgBe auftreten, um die herum Osteoblasten einen 
den meehanischen ]3eansloruchungen angepaBten Knochen ablagern. 

Bei der in neuerer Zeit beobachteten Empfindlichkeit des Granu- 
lationsgewebes R6ntgenstrahlen gegenfiber kommt den Untersuchungen 
fiber die Beteiligung der Granulationszellen an der Knochenneubildung 
ffir die vorliegende Arbeit besondere Bedeutung zu. Es ergeben sich 
daraus folgende engere Frageste]lungen: 

1. In  welcher Weise beeinflussen RSntgenstrahlen das knochen- 
bildende Gewebe im Anschlug an Knochenbrfiche ? 

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

Material und lIlethoden. 

Bereits Bonome (1885) hebt hervor, dab mikroskopische Unter- 
suchungen des Callus in situ mit den umliegenden Weichteilen angestellt 
werden mfissen. Es versteht sich yon selbst, dal3 bei der Knochen- 
neubildung, die fiber die urslorfinglichen Grenzen des unversehrten 
Kncchens hinausreicht, das Gewebe in seiner Gesamtheit soweit unter- 
such t werden muB, wie die Z6]lneubildung vor sich geht. Ferner ist es 
notwendig, dab die Untersuchung bereits in den ersten Stunden und 
Tag~;n vorgenommen wird, da die unter keimffeien Bedingungen ver- 
lauf~nden traumatisch entzfindlichen Erscheinungen sich in diesem 
Zeit:'aum abspielen. Nach dem ftinften Tage zeig~ das entzfindlich 
verfiaderte Gewebe gewShnlicherweise nur mehr Wiederherste]lungs- 
vor~nge .  Es mfissen daher Untersuchungen, die zu der Frage der 
Bedq,~utung der 5rtlichen Reaktion beider  Knochenwundheflung Stellung 
nehnen,  in den ersten Tagen angeste]lt werden. 

11 den vorliegenden Untersuchungen wurden bei 84 jugendlichen Kaninchen 
an bq~iden Fibulae im mittleren Drittel subcu~ane Brfiche gesetzt, um unter keim- 
freielL Bedingungen arbeiter~ zu k6nnen. Da beim Kaninchen die Fibula spangen- 
artig mit der Tibia vereinig~ ist, eriibrigt sich zur Ruhigstellung des verletzton 
Kaochens ein ruhigstellender Verband. Die Bestratflung der Bruchstelle erfolgte auf 
einer Seite unmittelbar nach der beiderseits in Narkose ausgeffihrten Verletzung. 

Um zu erfahren, ob R6ntgenstrahlen eine sichtbare Wirkung - -  sol es im Sinne 
einer Hemmung odor im Sinne einer F6rderung der Zellfunktionen - -  ausiiben, 
wurde eine sehr grol~e R6ntgendosis ver~bfolgt, die zu Heilzwecken nichtVerwendung 
finder, da die menschlichen Gewebe erfahrungsgem~l~ eine so starke Bestrahlung 
nicht ohne Schi~digung vertragen. Es wurden 32 H (1600 R) zinkgefilterter Strah- 
lung zu je 8 H (400 1%) an vier aufeinanderfolgenden Tagen in verteilten Doson 
verabreicht. Nachdem hierbei deutliche Gewebsver~nderungen in Erscheinung 
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traten, ohne daf~ die Versuchstiere einen naehweisbaren Sehaden an ihrer Gesund- 
heit oder weiterer~ Entwieldung des Skeletes davongetragen h~tten, wurden weiterhin 
mittlere Strahlendosen gewahlt, wie sie aueh zu Heilzwecken Anwendung linden. 
Erwi~hnenswert ist, dal~ die zu besehreibenden Ergebnisse nut bei besonders kurz- 
welliger Rgntgenstrahlung mit l%egelm~$igkeit hervorgerufen warden. Es spricht 
dies daffir, dab bestimmte Wellenlangen tier strahlenden Energie, abgesehen yon 
ihrer Aufnahme dureh das Gewebe ffir bestimmte biologische Erscheinungen ver- 
antwortlieh zu maehen sind, weshalb bei struhlenbiologisehen Untersuehungen, urn 
widerspreehende Ergebnisse zu vermeiden, web1 mit den gleiehen Wellenl/~ngen 
gearbeitet werden sollte. Die ausifihrliehe, auf experimentelle Beobaehtungen 
gestiitzte Begrfindung hierfiir ist einer gesonderterL VerSffentlichung vorbehalten 1. 

Zur Erzeugung des Liehtes yon der gewiinschten Wellenli~nge wurde ein Glfih- 
ventilapparat mit Kondensatoren verwendet , die Voltzahl betrug 170 000, die R6nt- 
genstrahlen wurden dutch 0,5 tara Zink gefiltert. Die in 15 )/finuten erreichte Dosis 
betrug 8 H (400 R), was einer 75~ Hauterythemdosis entsprieht. 

Did Uberpriifung der Ergebnisse wurde in dreifacher Weise vorgenommen: 
mikroskopisch naeh 8, 16, 24, 36, 48 Stunden, sowie nach 3, 5, 7, 10 und 14 Tagen, 
ferner naeh 3, 4, 5 und 7 Wochen; makroskopisch und rSntgenologiseh wurde der 
Vertauf der Knochenheilung fortlaufend besehrieben. Bei allen drei Untersuchungs- 
methoden wurde stets die andere Extremiti~t des gleichen Tieres als Vergleichs- 
gegenstand gew~hlt. Zum Zwecke der mikroskopischen Uutersuehung wurde der 
gesamte Untersehenkel der Tiere in Kaliurnbiehr0mat-Sublimat-Formol-Eisessig 
naeh Kolmer fixiert und die Paraffinschnitte mit H~matoxylin-Eosin und nach 
Giemsa gefi~rbt, bei welch letzterer Methode die Sehnitte nicht dicker als 5 tt sein 
diirfen. Die Sehnitte betrufeu zumeist den Querschnitt des Unterschenkels, zum 
Tell auch den Li~ngsschnitt. 

Ergebnisse. 
Bei der Bestrahlung mit  groSen Dosen zeigt sich bei fortlaufender 

R6ntgenuntersuchzeng, da$ die kn6eherne Yereinigung der Bruchsti icke 
gegenfiber der unbest rahl ten Seite deutlieh zuriickbleibt. Wahrend  nach 
14 Tagen gew6hnlich bereits ira R6ntgenbilde ein kalkhaltiger Callus 
nachweisbar ist, t r i t t  er nach tier Bestrahlung erst eine Woche  sp~ter 
auf, um sich im weiteren Verlaufe reichlieher als normal  zu entwickeln. 
Die Menge des Callus ist naeh der dr i t ten Woche  im bestrahl ten Bereich 
durehwegs gr6$er als an der unbestrahl ten Bruchstelle, doch ist die 
Heilung, kenntlich an  dem f ~ h e r  erreichten, dem gew6hnlich iihnlich struk- 
tur ier ten  Knochenbild,  im unbestrahl ten Bereich friiher abgeschlossen. 

Die makroskopische Untersuchung der Knochen  an den getSteten 
Tieren entsprieht den R6ntgenbefunden v611ig. Bis zum Ende  der 
dr i t ten  Woehe ist der bestrahlte Callus weich und elastiseh, nach diesem 
Zei tpunkte  k o m m t  es zu mit  blol~em Auge sichtbarer starker Gefs 
neubildung und  zur Fest igung durch Kalkeinlagerung. 

Die mikroskopische Betraeh tung  nach 14 Tagen zeigt, da$ auf der 
unbest rahl ten Seite die Regenerat ion des Knochens  unter  Bildung zahl- 
reieher Knochenb/i lkchen und Knorpelgewebe ihren gewohnten Verlauf 
n immt  (Abb. 1). An  Stelle der Knochenb~lkchen finder sieh im be- 
s t rahl ten Gewebe, etwa der gleiehen Ausdehnung entsprechend, ein 

1 S~rahlenther. 34, 1930. 
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diehtes, wenige Zellen enthaltendes Bindegewebe. Die Zellen weisen 
eine weiCgehende )~hnliehkeit mit Knochenzellen auf, indem sie zackig 
begrenzt sind (Abb. 2 und 3). Aui~erdem finden sich noch Reste der 
alten Blutung vor. Von der sonst bei diesen Tieren im Verlaufe der 
Knoehenheilung in der Membrana interossea auftretenden Knorpel- und 
Knoehenneubildung ist nichts zu sehen. Die eine Woehe sp/iter ein- 
setzende VerknScherung geht in der Weise vor sich, dab in dem derben 

Abb. 1. (Lupenvergrfi3erung.) Knochenregeneration 14 Tage nach tier Fraktur  auf der 
unbestrahlten Seite. (F) Fibula, (T) Tibia, (Sp) Spatium interosseum, (K) Knorpelzellen. 

gefgl~armen Bindegewebe reichlich stark geffillte Gefgl]e auftreten, um 
die herum Knochenbglkehen durch die Tgtigkeit knochenbildender Zellen 
entstehen (Abb. 4). Wghrend um diese Zeit an der unbestrahlten Bruch- 
steIle der vorlgufige Callus allmghlich abgebaut zu werden pflegt, wuehert 
er hier, entspreehend der starken Gefgl~neubildung, und bleibt wohl aus 
diesem Grunde in bezug auf seine endgiiltige Form in der En{wicklung 
zurfiek, so da$ die Heilung verzSger~ erfolgt. 

~aehdem auf diese Weise die hemmende Wirkung der RSntgen- 
bestrahlung insoferne bestgtigt werden konnte, als eine VerzSgerung 
tier Verkn~icherung bei sehr gro$en Dosen ein~rat, wurde an die Be- 
strahlung im therapeu~isehen Dosisbereieh geschritten, wobei 8 H (400 R) 
zinkgefilterter Strahlung verabfolgt wurde. 
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Da vor Ablauf der zweiten Woche weder r6ntgenologisch noch ma/cro- 
s/copisch Ver/~nderungen der Knochenwunde deutlich in Erscheinung 
treten,  wurde in diesem Zeitraum die Untersuchung auf die mikro- 
skopischen Einzelheiten beschrgnkt. Es wurde aueh die Knochen- 
neubildung auf der.Unbestrahlten Vergleichsseite eingehend untersucht, 
da viele Fragen auf diesem Gebiete noeh keinen AbschluB gefunden 
haben. Da die experimentelle Erforschung der Verhgltnisse bei der 

A b b .  2. ( L u p e n v e r g r 6 g e r u n g . )  K n o c h e n r e g e n e r a t i o n  14 Tage  n a e h  4er  F r a k t u r  au f  der  
b e s t r a h l t e n  Seite.  (Dosis 32 I-I = 1600 t~.) (F) F i b u l a ,  (T) Tibia ,  (B) derbes  B indegewebe  

a u f  4er  der  R S n t g e n r S h r e  z u g e k e h r t e n  Seite,  (K)  Knorpe lze l l en  a n f  der  der  I~i~hre 
a b g e k e h r t e n  Seite,  (R) l~este der  B l u t u n g .  

Knochenheflung eine Stellungnahme zu den anatomische~ Grundlagen 
erfordert, erschien es bei den widerstreitenden Auffassungen fiber die 
Knoehenbildung gerechtfertigt, sich dutch neuerliehe Feststellungen ein 
Urteil fiber die strittigen Punkte zu bilden. Die in situ vorgenommene 
untersuehung der Bruehstfieke unter den obigen g4instigen Bedingungen 
der mikroskopischen Technik hat dabei auch vielfaeh die lictitbildm~Bige 
Wiedergabe bisher nut dureh die Beschreibung bekannter Zellvorg~nge 
gestattet. 

In den ersten Stunden nacb_ tier Verletzung beherrscht die B]utung 
das Bild. Ihr kommt naeh Bier Ms N~hrboden fiir die Regeneration 
des Knochens eine besondere Bedeutung zu, was jedoeh yon Lexer, 
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Kau//mann, Hildebrand bestrit ten wird. Die Knochenhaut  Wird strecken- 
weise abgehoben, die Zellen werden vielfach auseinander gedr~ng% 
das Knochenmark und der umliegende Blutgef~l~bindegewebsapparat 
aufgelockert. Zwischen den Blutzellen sieht man nach 16 Stunden 
zarte Fibrinf~den, die bis zu 48 Stunden st~ndig an Dicke zunehmen. 
Die weil~en Blutzellen sind, soweit e s  die rundkernigen betrifft, gut 
erhalten nachweisbar, w~hrend die segmentkernigen einer fortschreitenden 

Abb.  3. (Reichert; Apoch.  4 m m  10 Knochenregene ra t ion  auf  der mi~ 32 H (1600 R)  
bes t rah l t en  Seite nach  14 Tagen .  ]3indegewebiger Callus, dessen Zellen zackig begrenz t  

sind wie Xnochenzel len  (K). 

ZellzerstSrung verfallen sind. Ein wesentlicher Unterschied gegeniiber 
der bes~rahlten Seite ist-nicht vorhanden, was deshalb hervorgehoben 
zu werden verdient, well vielfach angenommen wurde, da6 alle weiBen 
Blutzellen unter der Wirkung der RSntgenstrahlen zerfallen. 

Nach 36 Stunden sieht man ein weityerzweigtes Fibrinnetz, ihm 
angelagert, zum Tell in Gruppen ver~eilt, @lkernige Rundzellen, die 
aus der Blutung stammen. Die Periostzellen sind stark auseinander- 
gedr~ngt, ihre Kerne sind heller und grgBer geworden, die Zellert 
haben vielfach ihre Bindung mit  den ttbrigen verlorert und sind den 

1 Wo das Okular nicht vermerkt ist, wurde der  RsiJ~ertsche mikrophoto- 
graphische Aufsatzappara~ Type 9 • 12 verwendet. 
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Rundzellen der Blutung /~hnlieh geworden, deren Kerne gleiehfalls an 
GrSge zugenommen haben. Die Wand der zwisehen Tibia nnd Fibula 
verlaufenden Venen ist stark aufgefasert, die Gef/~gwandfibroeyten 
zeigen alle Uberggnge zu freiwerdenden Wanderzellen. Bereits jetzt  
ist ein deutlieher Untersehied gegeniiber der besgrahlten Seito naeh- 
weisbar, indem im bestrahlten Bereieh diese Reakt ion der Gefgg- 
wandzellen fast vSllig ausbleibt. 

Abb. 4. (Reichert: Apoch. 16 ram.) Knochenregeneration auf de rmi t  32 H (1600 1%) 
bestrahlten Seite nach 3 3~rochen. Auftreten zahlreicher stark gefiillter Geft~Ge im 

bindegewebigen Callus (G). Basophile Grundsubstanz (B). 

Nach 48 Stunden hat  das Fibrinnetz seine grSgte Dicke erreicht, 
es dient sichtlieh, wie es in Auspflanzungen der Fall ist, den auswachsen- 
den Zellen als voriibergehendes Stiitzgeriist. So weir die Blutung reicht, 
ha t  die 6rtliche Reakt ion eingesetzt. An ihr beteiligen sich alle Zellen, 
mit  Ausnahme der Knochenzellen. Es ist schwer zu entscheiden, welehe 
l~undzellen aus den 6rtlichen Zellen hervorgegangen sind und welehe 
von den l~undzellen der Blutung stammen. Da an den weiBen Blut- 
zellen keinerIei Absterbevorg~nge anger bei den segmentkernigen zu 
beobaehten sind, karm wohl angenommen werden, dag an dem ent- 
stehenden Grannlationsgewebe die einkernigen weigen Blutzellen Anteil 
haben. Dieser SehluB ist sehon deshalb gereehtfertigt, weil in Aus- 
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pflanzungcn unter /~hnlichen Wachstumsbedingungen, gleichfalls run& 
kernige Leukocy~en, die F~higkeit der Weiterentwicklung besitzen, wie 
vielfach nachgewiesen wurde (Maximow, Carell und Ebeling, A. Fischer). 

Im Zuge dieser Wucherungsvorg~nge machen sich weitere bemerkens- 
werte Unterschiede zwischen der bestrahlten und unbestrahlten Seite 
geltend. Au] der bestrahlten bewahren die 6rtlichen Bindegewebszellen 
weitgehend die Spindel/orm oder sie nehme~, so/ern es die Rundzellen 

A b b .  5. (Reichert: 0 1 - I m m .  2 ram. )  G r a n u l a t i o n s g e w e b e  a u f  der  u n b e s t r a h l t e n  Seite 
3 Tage  n a c h  d e m  B r u c h .  

der Blutung betri]/t, spindelige Formen an. Es ist dies bei der verab- 
folgten Art der R6ntgenstruhlung ein so regelm~Biges Vorkomm~lis, 
dsl~ es als gesetzm~tl~ig bezeichnet werden kann. Seien es die Zellen 
der Knochenhaut, des Markes, des umliegenden Bindegewebesl der 
Wand der Haversschert Gef/~13e, stets ist ein deutlicher Unterschied 
gegeniiber der unbestr~hlten Seite in diesem Sinne nachweisbar (Abb. 5 
und 6). 

Am dritten Tage hat die Bildung yon Rundzellert aus den 5rtlichen 
Zellen, soweit sie durch die Bestrshlung nioht unterdriickt wurde, ihr 
Ende gefunden, und nunmehr beginnen sich die vorh~ndenen Rundzellen 
zu Spindelzellen riickzubilden. Auf der bestrahlter~ Seite ist dies ent- 
sprechend dem Umstunde, d a $  die Rundzellenbildung weniger welt 
gediehen ist, in verst/~rktem MuSe der Fall. Einer bindegewebigen 
Umwundlung unterliegt such dus Knochenmark, in welchem auf  der 
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bestrahlten Seite Parenchymzellen kaum mehr auffindbar sind, w~hrend 
sie auf der unbestrahlten, wenn auch sp~rlich, vorkommen. Wenn es 
auch denkbar ware, dal3 es sieh entsprechend dem Fortsehreiten der 
Markfibrose yon der Peripherie gegen das Zentrum um eine Wueherung 
des Endosts handelt, so zeigen doeh die Zellbilder, dag die jugendliehen 
Pareneh:fmzellen des lViarkes selbst eine Umwandlung in Fibroeyten 

Abb .  6. (Reichert: 0 I - I m m .  2 ram. )  Gra .nu la t ionsgewebe  a u f  der  bes~rah l ten  Seite, 3 Tage  
n a e h  dem B r u c h .  Die Sp inde lze l l fo rmen  (Sp) i iberwiegen.  

erfahrsn, ein Vorgang, der bereits in Auspfl~nzungen beschrieben wurde 
(Hirsch/eld, Awrorow und Timo/e]ewslcy) ~ 

Nach 5 Tagen kommt es auf der bestrahlten Seite zwischen den 
Spindelzellen zum reichliehen Auftreten yon Bindegewebsfasern, die im 
unbestrahlten Gewebe nur sehr sp~rlich vorhanden sind (Abb. 7 und 8). 
In  diesem Zeitpunkte bi]den sich innerhalb des Granulationsgewebes 
zahlreiche Knorpelzellen, die im bestrahlten Gebiete gegentiber Spindel- 
zellen in den Hintergrund treten (Abb. 9 Und 10). Eine Abgrenzung 
der Ze]len nach  ihrer Herkunft  ersetieint nicht m6glich. Die Knorpel- 
zellen gehen allmah]ieh in Bindegewebszellen fiber, und es f~llt oft 
schwer zu sagen, ob  eine Ze]le noch die Form der Spindelzelle odor 
schon die der Knorpelzelle besitzt (Abb. 11 und 12). Der t{aum zwischen 
Tibia und Fibula ist mit diesem Knorpel- und Bindegewebe erffillt, 
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Abb .  7. (Reichert: 01- I ram.  2 r a m . )  Gr~nu la t i onsgewebe  5 Tag'e n a c h  dem ]~ruch,  
u n b e s t r a h l t .  

Abb .  8. (Reichert: 0 1 - I m m .  2 m m . )  G r a n u l a t i o n s g e w e b ~  5 T a g e  n a c h  d e m  B r u c h ,  
b e s t r a h l t  (8 H) .  Beg innende  Bildung" ~r B indegewebs fa se rn .  



80 Shuichi Fukase: Experimentelle Untersuchungen fiber 

Abb.  9. (Reichert: 01- Imm.  2 ram.)  Beginnende Knorpelze t lb i ldung im 
Grunul~t ionsgewdbe nach  5 T~gen, unbes t rah l t .  

Abbl 10. (l~eichert: Ol- Imm.  2 ram.)  I m  selben Ze i tpunk t  i iberwiegt  auf  der bes t r~hl ten  
- Seite die Fibrose. 
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Abb. 11. (Reichert: 01-Imm. 2 ram.) Knorpelzellbildtmg aus Spindelzellen am 5. Tagc, 
unbestrahlt .  Es fiberwiegt der Spindelzellcharakter (Sp). 

Abb. 12. (Reicherl: 01-Imm. 2 ram.) Benachbarte Stelle der Abb. 11, unbestrahlt .  Die 
Zellen t ragen bereits deutlich den Charakter der Knorpelzellen. 

Virchows Archiv. Bd. 277. 6 
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die Gef~13e und Nerven, die urspriinglich hier verlaufen, sind durch das 
neugebildete Gewebe ersetzt. Dieses Gewebe bildet die Grundlage, 
auf der der kn6cherne Callus entsteht. Seine Entwicklung geht in der 
Weise vor sich, dug es am Ende der erster~ Woehe zu Gef~Bneubildungen 
kommt.  Urn diese Gef~Be herum nehmen Zellen die Form yon Osteo- 
blasten an, und durch ihre T~igke i t  komm~ es zur fortschreitenden 
Bildung yon Knochenbglkchen. Die Annahme, dug diese Osteoblasten 

Abb .  13. (Reichert: OI- Imm.  2 ram. )  Verkza6cherung des Bindegewebes  m i t  4 i rekger  
V e r k M k u n g  der  o x y p h i l e n  G r u n d s u b s t a n z  n a c h  10 Tagen ,  u n b e s t r a h l t .  

nur yon spezifischen Zellen abs tammen oder aus besonderen Zellen 
mit  embryonalen Eigensehaften hervorgehen, ist dutch die mikro- 
skopische Be~raehtung nieht begriindet. Uberall, we neue Gef~13e 
gebildet werden, erfolgt im AnsehluB an ihre Durchblutung die Osteo- 
blastenbildung angrenzender Zellen. ~iir ihre Umwandlung scheint 
demnach in erster Linie der Umstand  maggebend zu sein, dub sie an 
den Ufern der Gefage besonderen Lebensbedingungen unterworfen sind, 
die sie bef/~higen, eine besondere Zelltgtigkeit zu entfalten. Die R6ntgen- 
bestrahlung ~tndert an diesen Verh~ltnissen nur insofern, als weniger 
Gef~tge neugebildet werden. Die Verkn6eherung selbst geht jedoeh um 
diese an Zahl geringeren Gefage in der gewShnliehen Weise vor sieh. 
Es entstehen weniger Knochenb/ilkehen, deren ]3reite und zelliger Aufbau 



die Wirkung der R6ntgenstrahlen auf die Callusbildung. 83 

unver~ndert erscheLnt. AuBer dieser durch Osteoblasten hervorgerufenen 
Verkn6cherung durch Ersatz des Knorpelgewebes komm~ es teflweise 
in jenem Bereich des Callus, wo die Knorpelzellbildung nich~ Pla~z 
gegriffen hat, zur direkten Verkngcherung. Die oxyphile Grundsubstanz 
verk~lk~ hierbei und mauert die Bindegewebszellon, die zackige Be- 
grenzungen bekommen, ein. Eine solche Art der Verkn6cherung kann 
unmittelbar neben dem Knorpelgewebe vor sich gehen. Die mikro- 

Abb. 14. Zust~n4 des Bruchs nach ]4 Tagen, Abb. 15. Zustan4 nach 21 Tagen. Anf der 
rechts (R) bestrahlt nait 8 I-I (400 R), links bestrahlten Seite (R) ist die Callusentwick- 

(L) unbestrahlt. Links ist tier Callus lung geringer, die Festigung jedoch weiter 
reichlicher entwickelt, fortgeschritten. 

skopische Be~rachtung lehrt, dab die Aufnahme yon l~alksalzen nur 
in der oxyphilen Gr~ndsubstanz vor sich geh~ (Abb. 13). 

Die nach 14 und 21 Tagen vorgenommene RSntgenau/nahme zeigL daft 
der Kalkgehalt au/ der bestrahlten Seite vermehrt ist, der geringere Umfang 
des Callus entspricht der mikroskopischen Beobachtung (Abb. 14 und 15). 

Nach 3 Wochen hat die vorlaufige Callusbildung ihro gr61]te Aus- 
dehnung erreicht. Der Perio~tmantel, der die gesamten Knochenb~lkchen 
umgibt, ist au/ der bestrahlt~n Seite 2--3real breiter und in seinem 
Aussehen wesentlich veriindert (Abb 16 und 17). Die gewShnliche Biindel- 
]orm 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 Knochenbalkchen, wodurch es wieder zur Bfldung 

6* 
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Abb .  16. (Reichert: Apoch .  16 ram. )  K n o c h e n r e g e n e r a t i o n  n a c h  3 W o c h e n , - u n b e s t r a h l t .  
E i n  d i inner  P e r i o s t m ~ n t e l  (P) nmsch l ie f t t  die ]K:nochenb~lkchen. 

A b b .  17. (Reichert: Apoch .  16 ram. )  K n o c h e n r e g e n e r ~ t i o n  n~ch  3 W o c h e n ,  b e s t r ~ h l t  m i t  
8 H (400 l~). Der  P e r i o s t m a n t e l  (P) i s t  2 - -3m~l  so b r e i t  wie a u f  tier u n b e s t r ~ h l t e n  Sei te .  
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Abb. 18. (Reichert: 01-Imm. 2tara.)  Zustand wie bei Abb. 16 bei starker VergrSBerung. 
Normales Bild des sich neubildenden Periostes. 

Abb. 19. (Reiehert: Ol-Imm. 2 ram,) Zustand wie bei Abb. 17 bei s tarker  u 
Das sich neubildende Periost ist  durch die l~iintgenbestrahlung mit  8 H (400 R, 75 ~ H E D) 

wesentlich veri~ndert. 
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eines zentralen Markraumes kommt, der fiir Kleintiere kennzeichnend ist, 
da bei ihnen die R6hrenknoehen keine Teilung in Compacta und Spongiosa 
aM.weisen. Der Knochenabbau erfolgt zum Teil durch Osteoklasten, 
zum Tefl jedoch werden die noch jugendlichen Knochenzellen yon ihrer 
Einmauerung befreit, indem die kn6cherne Grundsubstanz ihren Kalk- 
gehalt wieder verliert. Die auf diese Weise freiwerdenden Zellen sowie 
die Osteoklasten gelangen in den sieh neubildenden zentralen Markraum, 
sie stellen einen wesentlichen Bestandteil des sich regenerierenden 
Knochenmarkes dar. Nach 5 Woehen ist in diesem zentralen Markraum 
ein gefgBreiches Parenchym entstanden, das in diesem Zeitpunkte auf 
der unbestrahlten Seite reiehlicher entwickelt ist, als es der Fibula des 
Kaninchens entsprieht. Auf der bestrahlten Seite bietet das Mark das 
normale Bild, auf der unbes~rahlten zeigen Ubergangsformen yon Spindel- 
zellen und GefgBwandzellen in Knoehenmark-Parenchymze]len die vor 
sich gehende Umwandlung an. 

Naeh 7 Wochen hat die Knoehennarbe auf der bestrahlten Seite 
~nnghernd den Aufbau des normalen Knochens wieder er]angt. Auf 
der unbestrahlten sind die Markgef~tBe in giickbildung begriffen, der 

' Zustand entspricht dem auf der bestrahlten Bruchstelle etwa naeh 
5 Woehen. Das Periost ist auf der bestrahlten Seite auch weiterhin 
betrgchtlich verdiekt und in seiner Form vergndert. 

Weitere mikroskopische Untersuchungen warden nicht vorgenommen. 
Fortgesetzte Beobachtung im RSntgenbild haben jedoch gezeigt, dab 
die beschriebenen Veranderungen flit die Weiterentwicklung des jugend- 
lichen Knoehens belanglos sind. 

Sehlullfolgerungen. 
Vorliegende Ergebnisse tassen keinen Zweifel dartiber offen, dab die 

hiermit experimentell best~tig4e schnellere Icn6cherne Vereinigung yon 
Knochenbruchstiicken naeh RSntgenbestrahlung mit mittleren Dosen nicht 
auf eine Vermehrung der Callusbildung zurtickgefiihrt werden kann. 
Der Catlus erfahrt sogar durch die Bestrahlung eine Verminderung seiner 
Menge, die jedoeh einer schnelleren Verkalkung unterliegt. Entsprechend 
dem Entwicklungsvorgang bei der traumatisch bedingten Knochen- 
neubildung sind verschiedene Umstgnde, die durch die RSntgenbestrah- 
lung beeinfluBt werden, fiir den abge~nderten Heilungsverlauf verant- 
wortlich zu machen. 

Die ersten naehweisbaren RSntgenver~nderungen sind bereits bei 
der jede Knochenheilung einleitenden traumatischen Entztindung nach- 
weisbar, es zeigt sich ngmlich, daft die 5rtliche Realction aller unspezi/ischen 
und auch ~ener Zellen gehemmt wird, denen seit Gegenbauer, H. Miiller, 
Waldeyer spezifisehe Fahigkeiten der Knoehenbildung zugeschrieben 
werden. Auf Grund der mikroskopisehen Betrachtung erscheint es nieht 
mSglich, in dem sieh bildenden Granulationsgewebe eine Trennung der 
Zellen naeh ihrer  Herkunft vorzunehmen. Die zeitlich naeh kurzen 
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Abst/inden ausgeffihrten Untersuchungen und neuere Ergebnisse der 
Bindegewebsforschung (v. MSllendor//) lassen es berechtigt erscheinen, 
diese Vorg/~nge in dem Sinne aufzufassen, da$ es nach Knochenbrfichen 
unbeeinfluftt zu einer traumatischen Entzfindung kommt, bei der sieh 
ein groi~er Tell der 5rtliehen Bindegewebszellen der l~undzellenform 
n~hert oder seine Bindung mit den fibrigen Zellen vSllig verliert und zu 
Rundzellen wird. Diese Zellumwandlung kann dutch die RSntgen- 
bestrahlung teilweise verhindert werden, wie es aueh aus meinen Unter- 
suchungen fiber die Wirkung der RSntgenstrahlen auf die traumatische 
Entzfindung naeh Verletzungen der Haut hervorgeht. Dutch besonders 
starke, fiber den therapeutisehen Bereich hinausgehende Bestrahlung 
kommt es sogar zur vSlligen Au/hebung der Reaktions/dihigkeit des 5rt- 
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, d a i m  Anschlul3 an die 
entziindliche Zellneubildung die Knocheimeubildung erfolgt, die sich 
bei ihrer Entstehung des Granulationsgewebes bedient, das allm~hlich 
durch das Knochengewebe ersetzt wird, wobei die Grenzen des neu- 
gebildeten Knochens weitgehend mit jenen des Granulationsgewebes 
zusammenfallen. Der Umstand, da6 die Knochenheilung schneller vor 
sich geht, wenn die traumatische Entzfindung durch die R6ntgen- 
bestrahlung verr ingert  wurde, l/i6t wohl berechtigterweise den SchluB 
zu, daft diese traumatische Entziindung einen bedeutsamen Anteil an der 
Knochenneubildung besitzt. Dal~ 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- 
kn5cherung zuf/ill$, soll nicht bestritten werden, da sie durch zahlreiche 
Tierversuche bewiesen ist (Ollier, Rhode), doeh f/~llt sie ihnen nicht allein 
zu. Obwohl nnber den keimfreien Bedingungen meiner Versuche das 
entzfindliche Stadium nicht fiber die ersten Tage hinaus angehalten hat, 
sondern stets nach 5 Tagen mit dem Auftreten yon Knorpelzellen yore 
Regenerationsstadium gefolgt worden ist, glaube ich doch annehmen 
zu dfiIfen, dab ein Fortbestehen der Entzfindung ffir die Regeneration 
hinderlich ist, da bereits die Verminderung der gewShrdich auftretenden 
traumatischen Entzfindung zur schnelleren Heilung ffihrt, wie ich auch 
bei Wunden der t taut  zeigen konnte. 

Die dutch die Bestrahlung hervorgerufene fibr6se Umwandlung der 
Zellen im Stadium der Entzfindung ffihrt im Stadium der Regeneration 
zu einer geringeren Gef/iBneubildung. Die Bedeutung der Gef/il~- 
hyper/~mie (Bier, Lexer) ffir die rasche I-leilung yon Knochenwunden 
wird demnach einer neuerlichen Prfifung zu unterziehen sein, da gerade 
der ge/di[3arme Callus rasch verkalkt. Es kommt demgemii/3 der Strahlen- 
wirkung auch keineswegs eine FSrderung der Hyperdimie zu, die ]iir 
das Ergebni8 veraniwortlich gemacht werden k6nnte. 
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Da die Neubildung der Knoehenbglkchen vorwiegend um die GefgSe 
erfo]gt, ist sie entsprechend der Gef~earmut der bestrahlten Seite anf 
dieser der Menge naeh vermindert, wobei die neugebildete Balkchen- 
masse yon dem beschriebenen kennzeichnenden Periostmantel umgeben 
wird. Bei der allgemeinen biologisehen Bedeutung, die der Waehstums- 
hemmung yon Neubildungen zukommt, beansprucht dieses Vorkommnis 
besondere Erw~hnung. Die deutlichen Veriinderungen c~m Bindegewebs 
und das unvergnderts Aussehsn der einzelnen Knoehenbglkchsn spricht 
]edsn]alls da]i~r, daft dieses eigenartigs Bindegewebs ]i~r die Hsmmung 
der Knochenneubildung verantwortlieh zu maehen ist. Es wfirde dies ffir 
die Ansicht yon Opitz sprechen, der dem bestrahlten Bindegewebe die 
Waehstumshemmung yon Neubfldungen zusehreibt. Ftir diese Annahme 
sind auch die Versuche yon Murphy zu verwerten, der bei Tieren dureh 
Vorbestrahlung 5rtliche Unempfgnglichkeit gegen Impfungen mit Krebs- 
gewebe erzeugt hat. Hierher geh5rt auch eine Beobaehtung yon Holt- 
husen, der einen Fall besehreibt, bei dem es naeh einer postoperativen 
Bestrahlung eines Brustkrebses naeh Jahren zu ausgedehnten tIaut-  
metastasen kam, die den bestrahlten Bereich freilieBen. Es ist denkbar, 
dab die Besehaffenheit dieses Bindegewebes ein Wachstum anderer 
Zellen fiber den yon ihm eingenommenen Raum nieht zulgi~t, was 
beim normalen Bindegewebe nieht zutrifft. Jedsn]alls besitzt diesss 
Bindegewsbe sins so gut ge/cennzeiehnete Form, daft an ibm die stattgehabte 
Bestrahlung leicht zu erkennen ist. Xhn]iche Bindegewebsveri~nderungen 
naeh RSntgenbestrahlung wurden bereits mehrfaeh beschrieben (F. Freund, 
Lubarsch und Wiit]en, Unna, Zurhells). 

I m  Gegensatz hierzu bietet das Knochengswebs keins histologischen 
Merkmale der vorangegangsnen Bestrahlung. ~ber  das spgtere SehicksM 
dieses ver~nderten Bindegewebes liegen noch keine Untersuehungen vor, 
doch ware es gewi8 wichtig zu erfahren, ob es in der gleichen Form 
bestehen bleibt oder einer vSlligen Wiederherste]lung fghig ist, und 
ferner, ob es im Falle neuerlicher entzfindlicher Reize eine volle wieder- 
gewonnene Reaktionsfi~higkeit zeigt. 

Die Regeneration des Knochenmarkes aus den Bindegewebszellen 
und den Wandzellen der neugebildeten Gef~Se, die durch den Abbau 
der provisorisehen Knochenb~lkchen in den gemeinsamen Markraum 
gelangen, ist ein weiterer Beweis fiir die Di]/erenzierungs]~higksit der 
Bindegewebszellen. Lubarseh hat  darauf hingewiesen, dab bei Ver- 
knScherungen in der Lunge Markze]len mit Kohlenteilchen beladen sein 
kSnnen, was fiir ihre Entstehung aus Bindegewebszellen beweisend sei. 
Bei der Rfickbildung des fibrSsen Markes im Verlaufe der Knoehen- 
heilung kommt es zur naehweisbaren Umwandlung Yon Bindegewebs- 
zellen in Markzellen, wie es an l~bergangsformen festgestellt werden kann. 
Der Einwand, dab ~Tbprgangsformen im mikroskopisehen Prgpara* nur 
Zustandsbflder darstellen, aus denen eine tats~tchliehe Umwandlung nieht 
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mit Sicherheit angenommen werden kann, ist gegebenenfalls deshalb nieht 
stiehhaltig, da die zeitlich /ortlau/end angestellten Untersuchungen die Um- 
wandlung der K~ochenmarl~zellen in Spinddzellen am Beginne der Knochen- 
heilung und ihre Riickumwandlung am Ende der Knochenheilung zeigen. 

Von Bedeutung sind ferner die Vorg~nge, die sich im Anschlu6 an 
die Bestrahlung mit sehr hohen Dosen des R6ntgenlichtes abspielen. 
Der Umstand, daft alle zur Knochenbildung be]ghigten Zellen in Spindel- 
zellen i~berge/i~hrt werden, spricht gleichfalls in hohem Grade fiir die 
Herkunft  kn0chenbildender Zellen aus indi//erenten Bindegewebszellen. 
Ferner ist bemerkenswert, dab dieser Zustand, der nicht so sehr, wie 
bei der Bestrahlung mit mittleren I)osen, Grad- als vielmehr Artab- 
weichungen vom gew6hnlichen Verhalten zeigt, nicht yon Bestand ist, 
sondern da6 es naeh einer Latenzzeit yon 3 Wochen zu einer starken 
Gef~Bwucherung nnd I-Iyper~mie kommt, in deren Gefolge eine ver- 
sp~tete versti~rkte, jedoch kallcarme CallusbiIdung einsetzt. I)ie Heilung 
~ritt hierbei verz6gert ein. /)iese experimentellen Ergebnisse lassen 
Schltisse auf Bestrahlungen mi~ sehr groBen Dosen zu therapeutischen 
Zwecken beim ~enschen ziehen, bei denen gMchfalls durch die nach 
einer Latenzzeit folgende starke Gef~6reaktion der Bestrahlungserfolg, 
der mit mittleren Dosen erreieh~ worden w~re, aufgehoben werden 
k6nnte, wenn niimlich im Anschlufi an die stiirlcere Durchblutung ein 
versti~rktes Wachstum yon Neubildungen vor sich geht, wie es bei der 
Knochenneubildung der Fall ist. 

Die Ergebnisse vorliegender Untersuchungen sind demnach geeignet, 
in einer Reihe yon Fragen der S~rahlenbiologie und Knochenpathologie 
Aufschlfisse zu geben, die noch umstrit ten sind, und derart zu ihrer 
L6sung beizutragen. 

Zusammenfassung. 
1. Durch Bes~rahlung einer Knochenverletzung mit sehr groBen 

RSntgenlichtmengen wird die T~tigkeit der knochenbildenden Zellen 
auf die Dauer yon 3 Wochen v611ig unterdrfickt. An Stelle der Knochen- 
neubildung finder sich ein eigenartig geformtes, derbes Bindegewebe, 
dessen Zellen den Knochenzellen ~hneln. 

2. Nach Ablauf yon 3 Woehen kommt es in diesem gef~Sarmen 
Bindegewebe zur Blldung zahlreicher, stark gefiillter Gef~Be, um die nun 
eine lebha~te Knochenneubfldung einsetzt. Die Heilung is~ trotzdem 
sparer beende~ als au~ der unbestrahlten Stelle desselben Versuchstieres. 

3. I)urch Bestrahlung mit mittleren ~Sntgenlichtmengen wird die 
Menge des Callus in mgSigem Grade verringer~, doeh tr i t t  auf der 
bestrahlten Seite des Versuehstieres eine rasehere I-Ieflung ein als auf 
der unbestrahlten. 

4. Der abgekfirzte Heilungsverlauf bei mittelstarker tlestrahlung ist 
an R6ntgenbildern daran kenntlich, dab die Verkalkung frtiher einsetzt 
und der Abbau des vorl/~ufigen Callus friiher beendet ist. 
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5.1Y[akroskopisch sind die Verh~ltnisse an  den  K n o c h e n  der  ge tS te ten  
Tiere  dadurch  gekennzeichnet ,  dab  auf der  m i t t e l s t a r k  bes t r ah l t en  Seite 
die Knochenna rbe  gef~l~i~rmer und  k a l k r e i c h e r  ist. 

6. Die mikroskopische  Betraeh~ung zeigt,  da{~ die anfangliche,  im 
Gefolge der  Knochenwundhe i lung  au f t r e t ende  t r auma t i s che  En tz f indung  
ver r inger t  wird,  wobei  die  Granula t ionsze l len  du tch  die Bes t r ah lung  
fr i iher  Spinde l formen annehmen  und  die F ib r i l l enb i ldung  frfiher einsetzt .  

7. Die  Gef~Sneubi ldung ist  auf der  bes t r ah l t en  Seite geringer,  die 
Masse der  vorl~ufigen K n o c h e n b a l k c h e n  an  Ausdehnung  verminder t ,  
der  Bau  der  einzelnen B~lkchen jedoch unver~nder t .  Die endgfil t ige 
Knochenna rbe ,  die nach  dem A b b a u  der  fiberfli issigen Knochenbg lkchen  
ents teht ,  ist  frfihor vollzogen. 

8. Der  neugebi lde te  K n o c h e n  zeigt auf  der  bes t r ah l t en  Stelle e inen 
breiterem Periostf iberzug,  als dies auf der  unbes t r ah l t en  Seite der  Fa l l  
ist. Die K n o c h e n h a u t  weist  n icht  die gewShnliche Bi indel form auf, 
sondern  stel l t  ein regelloses Fase rwerk  aus  sich durchkreuzenden  Binde-  
gewebsf ibr i l len mi t  sp~rl ichen K e r n e n  dar.  Diese Veranderung  ist  ffir 
die vorausgegangene  RSn tgenbes t r ah lung  kennzeichnend.  

9. D a  durch  die RSn tgenbes t r ah lung  alle an  der  VerknSeherung  
be te i l ig ten  Zellen je  nach  der  GrSi]e der  verabfo lg ten  Dosis in Binde-  
gewebszellen i ibergef i ihr t  werden und  diese Bindegewebszel len nach  
einer  La tenzze i t  yon  mehreren  W o c h e n  wieder  verknSchern  kSnnen,  
is t  d ie  Schlui~folgerung berech~igt,  dal~ al len Bindegewebszel len knochen-  
b i ldende  F~h igke i t en  innewohnen.  
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