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(Eingegangen am 25. Juni 1928.)

Einleitung.

Die Frage, welche Beziehung gewisse durch bestimmte Fiitterung bei
Tieren kiinstlich erzeugte Veréinderungen vor allem im Knochensysteme
zu den Erscheinungen haben, die wir bei der menschlichen Rachitis fin-
den, ist immer noch von so groflem Interesse, daf es berechtigt erscheint,
einige einschligige Untersuchungen der Offentlichkeit vorzulegen.
Von der Losung dieser Frage ist es ja abhingig, ob es gelingt, ein der
menschlichen Rachitis durchaus gleichwertiges Krankheitsbild experi-
mentell bei den Tieren zu erzeugen und davon wiederum, die Atiologie
der menschlichen Rachitis experimentell zu erforschen.

Pommer® versuchte seiner Zeit auf Grund der morphologischen Ver-
anderungen, die die menschliche Rachitis im Skelettsystem hervorruft,
neben der Entstehungsweise auch die urséichlichen Einfliisse der Er-
krankung kennen zu lernen. Er muBte sich aber betreffs der Ursache mit
dem Ergebnis begniigen, daB es sich bei der Rachitis um auBerhalb des
Skelettsystems liegende Storungen handelt, die fiir die Kalkabsetzung
in den neugebildeten, immer kalklos angelegten Knochensaumen hinder-
liche Verhaltnisse schaffen. Das Kalklosbleiben ist also auf Grund der
Untersuchungen Pommers morphologisch sowohl fiir die Rachitis wie
auch fiir die Osteomalacie das charakteristische, withrend eine Reihe
von anderen Erscheinungen — wie die periostalen. Knochenauflagerungen
Storungen der enchondralen Knochenbildungen bei der Rachitis, und
fibrose Markverinderungen bei beiden Krankheiten — sekundére
Folgeerscheinungen der fehlenden oder mangelhaften Verkalkung des
Skelettsystems und der daraus sich ergebenden Funktionsstorung infolge
herabgesetzten Widerstandes gegeniiber dulleren, vor allem mechanischen
Einwirkungen darstellen. Damit war die Entstehungsweise der Rachitis,
soweit sie die Skelettveranderung betrifft, vollig aufgeklart. Beziiglich der
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Ursachen sah sich Pommer! genotigt, sich sehr vorsichtig auszudriicken.
Er verhilt sich gegeniiber den Annahmen vom Kalkmangel in der Nah-
rung oder von einer mangelhaften Ausniitzung des Kalkes seitens des
Verdauenstraktes u. a. abweisend. ,,Die Annahme, dafl bei der Osteo-
malacie, sowie bei der Rachitis durch Storung und Hemmung der Spal-
tungs- und Oxydationsvorginge Milchséure oder andere dhnlich wirkende
Zwischenprodukte im Organismus bestehen bleiben und eine Verminde-
rung der Alkalescenz des Blutes herbeifiihven, womit eine Festigung und
Sicherung des Losungszustandes der Kalkverbindungen desselben gegeben
s, entspricht sowohl dem Ergebnis, zu welchem Pommers' Unter-
suchungen ,,im Betreff des gegenseitigen Verhiltnisses der Osteomalacie
und Rachitis gelangten, als auch dem, welches dieselben bez. des
Entstehungsmodus der osteomalacischen und rachitischen Verénde-
rungen ergaben. ...  Anbei aber scheint es Pommer® vor allera wahr-
scheinlich, daB die ursidchlichen Momente der Rachitis in Storungen des
Zentralnervensystems zu suchen sind.

Die Auffassungen hinsichtlich der Ursache der menschlichen Rachitis
wurden durch die Annahme C. Funks? in neue Bahnen gelenkt, als er
die Rachitis auf den Mangel eines spezifisch antirachitischen, fettlosenden
Vitamins zuriickfiihrte, das im Lebertran vorkommen soll. Experimentell
wurde diese Auffassung Funks? zunichst von Mellanby® zu stiitzen
gesucht, indem er ungefihr 200 Hunde (5—8 Wochen alt) mit einer
.eigenen vitaminarmen Tagesdiat fiitterte, die aus Magermilch 250g,
WeizenweiBbrot 70% ad libitum, Leinsl 10com, Hefe 10g, Apfelsinen-
saft 3cem, NaCl 2g bestand.

Bei den mit dieser Kost gefiitterten Hunden traten nach Mellanby?
bereits nach 6 Wochen typische, auf Rachitis hinweisende Verinderungen
auf, wie Schwellung der Knochenepiphysen, Kriimmung der Knochen
und Abénderungen an den Wachstumsfugen, wie sie fiir die kindiiche
Rachitis charakteristisch sind.

Im histologischen Bild fand Mellanby® bei den Knochen der er-
krankten Tiere vor allem ,,ostoides* Gewebe und Abinderungen an den
Knochenepiphysen. Diese Verinderungen waren insbesondere deutlich
bei rasch wachsenden Hunden, weniger bei langsam wachsenden, und nur
sehr selten sind sie bei dlteren Tieren im Versuch zu bekommen.

Da, es sich nun bei spéteren Untersuchungen zeigte, dafl neben dem
Mangel von Vitaminen auch das Fehlen von Phosphor und Sonnenlicht
(Hamburgert), aber auch andere, noch nicht bekannte Bedingungen ver-
schiedenster Natur, u. a. Altersverhaltnisse (Eckstein’) beim Studium
der Ursache der Rachitis beriicksichtigt werden miissen, fand die Avita-
minosetheorie Funks? keine allgemeine Annahme.

Jedenfalls diirfte als sichere Tatsache feststehen, daB es sich bei der
Rachitis um Stérungen im Caleium- und Phosphor-Stoffwechsel handelt,
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daf} weiterhin rachitis-ahnliche Erscheinungen im Knochensystem sowohl
klinisch als auch histologisch durch gewisse, spéter naher zu beschreibende
Kost hervorgerufen werden kénnen und daf schlieBlich diese Erscheinun-
gen durch Darreichung von Lebertran und Bestrablung mit ultravio-
lettem Lichte verhindert oder zum Schwinden zu bringen sind.

Bei dieser Sachlage ist es wohl berechtigt, noch weitere Unter-
suchungen auszufithren. Uber eigene soll in dieser Abhandlung in Form
einer kurzen Mitteilung berichtet werden. Bei diesen Untersuchungen
wurde vor allem Wert darauf gelegt, den Kalk- und Phosphor-Stoff-
wechsel unter physiologischen und unter rachitischen Zusténden ver-
gleichend zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser Stoffwechsel-Unter-
suchungen, die von dem Einen von uns (Skaar) ausgefiihrt wurden, wie
auch Versuchsanordnungen iiberhaupt, sollen im I. Teil des Berichtes
dargelegt werden, wahrend der II. Teil iiber die histologischen Unter-
suchungen an den Knochen der Vergleichs- und Versuchstiere, die von
dem anderen (Hdupl) angestellt wurden, handeln soll.

Uber die Versuchsanordnung und iiber die Stoffwechseluntersuchungen.

a) Die zur Anwendung gelangten Versuchstiere.

Alg Versuchstiere wurden junge Hunde gewéhlt, und zwar wurden
die Versuche bei 2 getrennten Gruppen von Tieren ausgefiihrt, wobei
die einzelnen Tiere einer Gruppe ein und desselben Wurfes angehérten.
Die erste Gruppe bestand aus 5 Tieren, die im Versuchsprotokoll mit den
romischen Zahlen I bis V bezeichnet werden. Sie gehorten einer Mi-
schungsragse an, die mit den Hasenhunden am néchsten verwandt war.
Die 2. Gruppe wird von 4 Hunden der reinen grauen Elghund-Rasse ge-
bildet und mit den romischen Zahlen VI bis IX benannt. Die Einzel-
wesen in jeder Gruppe waren im wesentlichen gleich gut entwickelt und
auch ungefihr gleich schwer, so daBl verschiedenartige. Vergleiche an-
gestellt werden konnten.

Die Tiere der ersten Versuchsgruppe waren am Beginn der Versuche
7 Wochen alt, hatten 5 Wochen von Muttermilch gelebt und nachher
bekamen sie 2 Wochen gewohnliche Kost, bestehend aus Brei von
Mais-Hafergriitze und Voll- und Magermilch, aber auch Brot.

Die 2. Gruppe wurde in Alter von 8 Wochen in die Versuche einbe-
zogen, nachdem die Tiere 51/, Wochen von der Mutter gendhrt worden
waren und 2!/, Wochen die gewshnliche eben erwahnte Kost genossen
hatten. Betreffs dieser Gruppe ist zu berichten, da wihrend der Ver-
suchszeit simtliche Hunde Spulwiirmer bekamen, worunter vor allem
die an ,,Rachitis* erkrankten Hunde stark zu leiden hatten. Doch gelang
es zum allergroBten Teil, die Wiirmer mit Hilfe 2g Semen arecae und eines
EBlsffels Ricinusol, mit Magensonde verabreicht, zu entfernen.
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6) Uber die Ernihrung.

Zur Hervorbringung der experimentellen Rachitiserscheinungen
wurde im wesentlichen die von Mellanby angegebene Kost in Anwendung
gebracht, also Hafermehl und Milchpulver, aus Magermilch hergestellt.

Um den Tieren die Kost schmackhafter zu machen, wurde das fein-
gemahlene Hafermehl im Beginn der Versuche eine Stunde lang in
einem Dampfkochtopf bei einer Temperatur von 120 Graden gekocht.
Da es sich aber spiter zeigte, dafl diese Zubereitung auf die FrefBlust der
Tiere keinen Einfluf3 hatte, wurde ihnen die Nahrung roh dargereicht,
was ilibrigens fiir die Versuche selbst belanglos war. Diesem Hafermehl
wurde vom genannten Milchpulver so viel zugesetzt, dall die gesammte
Nahrung aus 10% Milchpulver und 80% Hafermehl von der beschriebenen
Sorte bestand. Bei einer chemischen Analyse des zur Anwendung ge-
brachten Hafermehles ergab sich in 100 g Trockensubstanz ein Vorhanden-
sein von Ca. in einer Menge von 0,059—0,066g, P. in einer Menge von
0,165—0,173g. Der Mittelwert des Ca.-Gehaltes in 100g Trocken-
substanz betrigt 0,061g, und der des P. 0,171; das Verhaltnis zwischen
Ca und P war 1 : 2,789.

Die Analyse des vom Magermilch hergestellten Milchpulvers ergab
einen Ca-Gehalt von 1,042—1,046g in 100g der Trockensubstanz und
P-Gehalt von 0,943 —0,945g in eben derselben Menge Trockensubstanz,
so daf} als Mittelwert fiir den Ca-Gehalt in 100g Trockensubstanz sich
eine Menge von 1,043g ergab, und betr. des P’s ein Mittelwert von 0,944 ¢
bei eben derselben Menge Trockensubstanz, und das Verhéltnis zwischen
Ca und P 1 :0,905 betrug.

Wenn auch der Ca- und P-Gehalt in dieser Kost in den etwas ver-
schiedenen Kostmischungen etwas wechselte, so war das so geringgradig,
daB es fiir die Versuche selbst belanglos war.

Beziiglich der 1. Gruppe der Versuchstiere war also durchschnittlich
in 100g Trockensubstanz Ca 0,242¢g, P 0,352¢ vorhanden, und ein Ver-
héltnis von Ca zu P wie 1 : 1,414.

Bei der 2. Gruppe waren durchschnittlich in 100g Trockensubstanz
Ca 0,277g, P 0,313g enthalten, so daB sich das Verhaltnis von Ca und P
wie 1 : 1,129 gestaltete.

Die aus Hafer und Milchpulver bestehende Kost wurde in trockenem
Zustande gewogen und durch Zusatz von destilliertem Wasser in eine
breiige Form ausgeriihrt, in welcher dann die Tiere die Nahrung fraBen.

Dieser Kost wurden, soweit sie fiir die Vergleichstiere bestimmt war,
10cem Tran zugesetzt, wihrend der Kost, welche bei den Versuchstieren
Rachitis hervorrufen sollte, 10cem gehirtetes Kokusfett, sowie 5g
Hefe-Extrakt oder Marmite und 1,5g NaCl téglich zugesetzt wurden.
Diese Stoffe wurden nur einem Teil der gesammelten Nahrung zugesetzt,
um gicher zu sein, dafl die Tiere sie jeden Tag in sich aufnahmen. Diese
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Art des Zusatzes wurde auch fiir die Salze, Calciumlactat und sekundires
Natriumphosphat benutzt, welche der Kost zweier Versuchstiere der
2. Grupype beigefiigt wurden.

Weiterhin bekamen die Tiere destilliertes Wasser, wovon die Tiere
nach Belieben trinken konnten. Ebenso konnten sie von der Xost so viel
aufnehmen, wie sie wollten ; nur wurde die Nahrungsmenge im trockenen
Zugtande vor der Zubereitung gewogen.

Welche von den Versuchstieren als Vergleichstiere benutzt wurden,
und bei welchen Rachitis erzeugt wurde, dariiber soll spater berichtet
werden.

¢) Uber die Art der Stoffwechseluntersuchungen und die zur Bestim-
mung des Kalk- und Phosphorgehalts angewandten Methoden.

Bei der Untersuchung des Stoffwechsels wurden, wie es im Institute
(Prof. Dr. med. Torups) iblich ist, Versuchszeitabschnitte von 3 Tagen
gewahlt., Die Tiere wurden am Beginne und am Abschlufl der Versuchs-
zeiten gewogen. Ebenso wurde die unter der Versuchsperiode auf-
genommene Nahrung ibhrem Gewicht nach bestimmt.

Der Urin wurde aufgesammelt und unter Toluol aufbewahrt. Die Harn-
menge der 3tégigen Versuchsperiode wurde zusammengemischt und gemessen.
Aus der vereinigten Menge wurden nun Proben fir die Untersuchungen aui-
genommen.

Die Faeces wurden sobald als moglich aus dem Katig entfernt und in einem
geschlossenen Glasgefi aufbewahrt. Um die Faeces vom Beginn bis zum Schluff
der Versuchszeit in sich abzugrenzen, wurde mittels einer Magensonde Holzkohle
eingefithrt. Die gesammelte Faccesmenge der 3-Tags-Versuchszeit wurde zu
einem Brei verrithrt, aus dem die Analyseproben genommen wurden.

Beziiglich der Blutproben ist zu berichten, daf das Blut mit Hilfe der Venen-
punktion den Tieren entnommen wurde, und zwar bei der 1. Versuchsgruppe
wechselweise jeden 3. und 4. Tag, und bei der 2. Gruppe regelmifig jeden 4. Tag.

Zur Bestimmung des Kalkes im Blut wurde die Methode von Tisdall® in
Anwendung gebracht, wihrend die Phosphorséure nach Brigg’ bestimmt wurde,
wobei allerdings die letztgenannte Methode in der Weise geéndert wurde, daB
eine Losung von Ammoniummolybdat in n/I-H,S0, gebraucht wurde, weil diese
wegen des geringen Gehaltes an Saure deutlichere Farben gibt. Das Hydrochinon
wurde vor dem Natriumsulfit zugesetzt.

Zur Bestimmung des Calciums und Phosphors im Urin wurden 100 cem
Urin in Anwendung gebracht, der auf nassem Wege verbrannt wurde.

Die Kalkbestimmung wurde auf Basis der McCruddenschen® Methode
ausgefithrt unter Anwendung der von Shoh#?, Simpsont® und Toverud!! angegebenen
Abinderung.

Die Phosphorbestimmung hingegen wurde nach der Briggschen” Methode
vorgenommen. Die Standardlssung war auf 0,1 oder 0,2 mg P pro 1 com Lésung.
Es wurden nun 5 com Molybdatlosung angewandt. Die 3 cem einer 2proz. Hydro-
quinonlésung wurden vor dem Natriumsulfit zugesetzt, da auf diese Weise ein
deutlicherer Farbenton entsteht. Der Farbenton wurde in einer 100-ccm-Flasche
erzeugt.

Zwecks der Bestimmung von Kalk und Phosphor in den Faeces wurden
25 g Faeces abgewogen und verascht. Die Asche wurde in 10 cem n/I-HCl auf-
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gelost und auf 200 cem verdiinnt. Davon wurden 50 cem fiir die Calcium-
bestimmung genommen, die nach der gleichen Methode wie beim Urin durch-
gefuhrt wurde; weiterhin 10 com zur Phosphorbestlmmung angewendet, die eben-
falls wie beim Urin durchgefithrt wurde.

Nach dem Abschluf der Stoffwechselversuche Wurde eine Reihe Analysen
an den Knochen vorgenommen, namentlich an verschiedenen Teilen des Ober-
schenkels, um die organischen und anorganischen Stoffe zu untersuchen.

Die Knochen wurden sogleich nach dem Tode der Tiere prépariert, gereinigt
und gewogen und in 96 proz. Alkohol gelegt., Nach 6 Wochen wurden sie in kleinere
Stiicke aufgeteilt und im Soxhlet-Apparat mit Ather extrahiert. Jeder Knochen
wurde 2mal 6 Stunden so behandelt und nachher im elektrischen Warmeapparat
bei einer Temperatur von 100—105° 2 Tage hindurch getrocknet. Hiernach
wurden die Stiicke pulverisiert, und der feine Staub bei einer Temperatur von
100—105° abermals getrocknet, bis ein bestimmtes Gewicht erreicht war.

Von diesem Knochenpulver wurde nun etwa 1g Substanz genommen und
verascht und spéter in 10 ccm n/T-HCIl gelost und diese Losung wurde weiterhin
auf 200 ccm verdiinnt, um den Kalk- und Phosphorgehalt zu bestimmen, der
nach den oben beschriebenen Methoden festgestellt wurde.

d) Uber die Stoffwechseluntersuchungen.

Bei der Darstellung der Stoffwechselversuche sollen zunichst die
Untersuchungsergebnisse bei der 1. Gruppe (der Versuchstiere 3-—5)
" behandelt werden und im AnschluB daran die Untersuchungen bei der
2. Gruppe (der Versuchstiere 6—9). Diesen Darlegungen soll ein kurzer
Bericht iiber den klinischen Verlauf der Krankheitserscheinungen vor-
ausgehen.

Was die 1. Gruppe der Versuchstiere anlangt, so wurden bei 3 mann-
lichen Tieren (Vergleichstiere 3, und Vergleichstieren 4 und 5) Stoff-
wechseluntersuchungen ausgefiihrt. Tier 2 und 3 bekamen Lebertran der
Kost zugesetzt, 4 und 5 Kokusfett. Die Tiere 1 und 2 wurden zwecks
histologischer Untersuchungen getdtet, sobald beim Versuchstiere 1
klinische Rachitiserscheinungen aufgetreten waren. Tier 2 wurde als
Vergleichstier beniitzt.

Die Tiere nahmen vom Beginne an reichlich Nahrung zu sich, un-
gefihr 200¢g (als Trockenkost berechnet) téglich. Bereits nach 3 Wochen
konnte man bei den Tieren, die nicht Lebertran zu sich nahmen, also bei
den Tieren 1, 4 und 5, die ersten Erscheinungen der Rachitis beobach-
ten, die in den n#chsten 14 Wochen immer stirker und stérker zu-
nahmen.

In dieser Zeit kam es zu einem Stﬂlstand in der Gewichtszunahme;
die FreBlust der Tiere nahm ab, die im iibrigen auch mehr und mehr
ein kriankliches und unbeholfenes Wesen an den Tag legten. Wiederholte
Réntgenuntersuchungen zeigten an den distalen Radius- und Tibiaepi-
physen in Ahnlichkeit mit der menschlichen Rachitis mangelhafte Ver-
kalkungsverhiltnisse, Verbreiterung der Epiphysen und Epiphyselinien
samt Auffransung der Gelenkflichen.
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Tabelle 1. Uber die Kalk- und Phosphorbilanz sowie diber Kalk und Phosphor im

Hund Nr.8. Vergleichstier. Hafermehl Hund Nr. 4. Behandelte

Magermilchpulver + 10 cem Dorschlebertran Magermilchpulver +
Datum Mg. Ca Mg P Ca P Mg. Ca | Mg. P

in 100 ccm in 100 ccm |Gleichgewicht |Gleichgewicht] in 100 ccm ; in 100 cem
Serum Serum ing in g Serum l Serum

12. bis 15. XL 1925 | 10,65 8,00 10,65 |

19. ,, 21. XI. 1925 10,55 8,32 10,87 | 8,12

26. ,, 28.XI. 1925 | 10,60 828 | 40451 | 0,007 | 1015 | 7,65 -
1. ,, 3.XIIL 1925 10,71 872 | 41,326 | 1,368 926 - 7,20
5., 7.XII 1925 10,50 852 | 41,58 | 0,496 9,12 i 6,80
10. ,, 12, XTI, 1925 10,68 8,74 i -+1,064 t -+0,697 8,92 6,48
16. ,, 18, XII. 1925 10,60 | 8,28 ; +2,12¢  —0,663 7,17 6,80
20. ,, 23. XII. 1925 10,20 | 878 : +2054 @ 1,705 7,24 7,88
28. ,, 31. XII. 1925 10,76 | 8,81 +2,764 -+1,580 6,98 | 7,42
4. bis 7. L. 1926 10,42 ! 8,656  -+1,933 --0,684 7,50 I 6,15
10. ,, 13. 1. 1926 10,80 | 8,88 } +2,212 +0.807 6,58 5,68
16. ,, 19. 1. 1926 10,05 | 8,68 | 2,973 -+0,683 9,14* 8,40
22. ,, 25. 1. 1926 10,50 | 8,32 | 2974 0,563 9,14 8,08
28, ., 31. I. 1926 10,46 | 8,64 | 43,207 | 41,796 10,46 8,60
3. ,, 6. IL 1926 10,48 ‘ 8,88 [ 13,364 @ --3,848 10,81 8,16
9. ,, 12. II. 1926 10,85 | 8,60 i +3,657 ¢ 41,186 10,76 - 8,76
15. ,, 18. II. 1926 10,72 ’ 860 . --4,008 +2,404 10,48 8,00
21. ,, 24. II. 1926 10,68 ! 8,40 ! -+4,410 --2,285 10,42 | 8,68
27. ,, 2 1111926 | 10,64 ' 860 | 3695 . 5175 | 1048 | 8,60
5., 8. II1.1926 10,56 | 8,40 { +8,616 = 13,619 | 1048 | 8,32

1 10 com Dorschlebertran taglich.

Nach 9 Wochen wurde der Kost des Versuchstieres 4mal tiglich 10cem
Lebertran zugesetzt, was eine rasch zunehmende Besserung der krank-
haften Erscheinungen bedingte; Die Verdickung der Epiphysen und der
Rosenkranz verschwanden, wihrend doch die Kriimmung der Vorder-
beine weiter bestand. Als das Tier im Alter von 171/, Wochen getstet
wurde, muBte es klinisch als von der Rachitis geheilt betrachtet werden.

Das Versuchstier 3, das als Vergleichstier dienen sollte, hatte vom
Beginn an auller der beschriebenen Kost téiglich 10cem Lebertran be-
kommen und hatte sich auch die ganze Zeit frisch und lebhaft gehalten,
ohne die geringsten klinischen Anzeichen von Rachitis zu zeigen.

Die Ergebnisse der bei den Tieren 3, 4 und 5 angestellten Unter-
suchungen iiber den Kalk- und Phosphorstoffwechsel sind in der Tab. 1
iibersichtlich dargestellt. In der 2. Rubrik ist die Kalkmenge auf
100ccm Serum in mg angefithrt; in der Kolonne 3 die Phosphormenge
unter den gleichen Umstéinden. In der Rubrik 4 ist der Unterschied
zwischen den aufgenommenen Mengen des Kalks und den in dem Urin
und in den Faeces ausgeschiedenen Mengen dargelegt, also das Kalk-
gleichgewicht des Organismus, wahrend tiber das Phosphorgleichgewicht
in Rubrik 5 berichtet wird. Das ---Zeichen bedeutet, daB das Tier mehr
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Serum beim Vergleichstier, behandelten rachitischen Tier und beim Tier mit Roachitis.

Rachitis. Hafermehl. Hund Nr.5. Rachitis. Hafermehl.
10 cem Kokusél. Magermilchpulver + 10 cem Kokusol
ca | P Mg. €2 | Mg P Ca P Datum

Gleich- | Gleich- in 100 ccm | in 100 cem | Gleichgewicht |Gleichgewicht

gewicht in glgewicht in g Serum Serum i ing i in g

! 10,60 | 8,00 5 12. bis 15. XI. 1925
: 10,55 { 8,32 ! 19. ,, 21. XI. 1925

40,527 © +0,012 10,35 ! 7,92 -+0,365 | —o0,204 | 26. ,, 28.XI. 1925
+0,799 | +0490 | 10,74 [ 7,68 | 10,825 | 0454 | 1., 3.XIL 1925
+1,051 | —0,412 10,00 6,48 . +0,957 - —0,275 5. ,, 7.XII 1925
+0,021 | —1,141 10,23 6,72 -+0,082 5 —1,162 | 10. ,, 12, X1 1925
+1,032 | —0,660 1,64 6,24 +0,541 | —1,228 | 16. ,, 18. XII. 1925
+0,008 | —0,692 919 668 | 0,024 = —0,071 |20., 23 XIL 1925
+0,546 | +0,124 7,72 ! 564 = +0,454 ' —0,530 | 28. ,, 31. XII 1925
—0,433 | —1,095 8,42 \ 5,34 —0,441 ; —1,367 4. bis 7. 1. 1926
+0,418 | —0,646 6,98 ’ 4,68 +0,482 ] —0,008 | 10. ,, 13. I. 1926
+1,635 | +0,109 9,14 | 6,04 41,212 | —0455 [16. ,, 19. 1. 1926
-+1,787 -+0,787 7,76 4,76 —0,204 i —0,987 22. ,, 25. 1. 1926
+1,525 | —0,235 7,28 | 5,48 40,025 . —0,930 | 28. ,, 31. 1. 1926
+1,813 | 40,943 6,98 - 4,84 | 40,209 \ —0,742 3. ,, 6. 11 1926
+2,498 | 1,250 6,98 ! 4,80 +0,066 \ —0,845 9. ,, 12. II. 1926
-+3,869 | 41,933 7,42 ‘ 4,60 —0,054 -—0,878 | 15. ,, 18. 1I. 1926
+3,593 | +2,119 6,98 4,20 +0,170 : 0,255 | 21. ,, 24. II. 1926
-+3,014 | +2,132 6,80 ! 412 ' —0,695 | —0,298 |27. ,, 2. IIL 1926 -
42,741 ¢ 40,863 6,76 | 4,00 | —1,076 | —1,176 5. ,, 8 IIT,1926

aufgenommen als abgegeben hat (positives Gleichgewicht), wihrend das
—-Zeichen auf ein negatives hinweist, d. h. daBl mehr von betreffen-
dem Stoff ausgeschieden wurde, als das Tier aufgenommen hatte.

Bei einem genauen Studium der Tabelle 1 fallt auf, daB bei dem rachi-
tischen Tier 5 unter der ganzen Versuchszeit von 18 Wochen ein negatives.
Phosphorgleichgewicht vorhanden war, so da8 die ganze Zeit hindurch
Phosphorsgure verlorenging, und weiter ein von einem deutlich positiv
bis zu einem deutlich negativen abnehmendes Kalkgleichgewicht.

Gleichzeitig sinkt die Phosphormenge im Blutserum vom normalen
Zustand, das ist 8,00mg in 100cem Serum, zu 4,00mg, also auf die Halfte,
und die Calcium-Menge geht von der normalen Menge, 10,6 mg in 100ccm
Serum, bis auf 6,76 mg herunter.

Weiterhin ist auf Grund der Betrachtung der vorgefiihrten Tabelle
vom Versuchstier 4 w berichten, daf} die ersten 9 Wochen des Versuches
ein deutlich negatives Phosphorgleichgewicht bestand, genau so wie
beim Versuchstier V, bei gleichzeitig sinkender Kalkbilanz. Die nach
9 Wochen vorgenommene Verinderung der Kost, indem die 10cem
Kokusfett mit 10cem Lebertran ersetzt wurden, bewirkte augenblicklich
ein stark positives Phosphor- und ein allméhlich zunehmendes posi-
tives Kalkgleichgewicht.
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Bei diesem Tier (4) sank die Phosphormenge im Serum von 8,12mg
auf 100cem bis auf 5,68. Nach der Einnahme von Lebertran stieg die
Phosphormenge bereits im Laufe von 3 Tagen bis auf den normalen Wert,
d. h. 8,4mg per 100 ccrn Serum und hielt sich in dieser Hohe bis zum
AbschluBl des Versuches. Die Kalkmenge sank vom normalen Wert
10,65mg per 100cem Serum bis auf 6,58 im Verlauf der ersten 9 Wochen,
um so im Laufe von 3 Tagen nach der Einnahme von Lebertran bis auf
9,14 zu steigen und im Verlaufe von weiterhin 9 Tagen die normale Héhe,
10,46 mg per 100 cem zu erreichen ; auf dieser Hohe hielt sich auch weiter-
hin die Kalkmenge. Wie es aus den Versuchen hervorgeht, ist eine
langere Zeit notwendig, bevor die Kalkmenge im Serum den normalen
Wert erreicht, als dies fiir die Phosphormenge der Fall ist.

Was nun schliefilich den Stoffwechsel des Vergleichstieres 3 anlangt,
80 erweisen sich wahrend der ganzen Versuchszeit dag Phosphor- eben-
so wie auch das Kalkgleichgewicht stark positiv. Die Phosphormenge
hielt sich die ganze Zeit auf einer Hohe von 8,00—8,88mg per 100ccm
Serum, wihrend die Calciummenge nur von 10,05—10,85mg per 100ccm
Serum schwankte.

Neben den Stoffwechseluntersuchungen wurden auch chemische
Analysen an den Knochen der Versuchstiere ausgefiihrt, iiber deren Er-
gebnisse uns Tab. 2 unterrichtet. Versuchstier 5 wurde am 9. Mirz
getotet, 3 am 10. Marz und 4 den 12. Mérz, also 171/, Wochen nach dem
Beginn der Versuche. ,

Auf dieser Tab. 2 macht sich ein starker Unterschied bemerkbar be-
ziiglich der Gewichtsmengen von Kalk und Phosphor in frischen
Knochen beim Versuchstier V und Versuchstier 3, dem Vergleichstier,
das Lebertran bekam. Sowohl der Kalk- als auch der Phosphorgehalt
in den frischen Knochen liegt bei 5 prozentuell etwa 33% unter dem des
Vergleichstieres 3.

Auffillig ist, daf bei den Knochen des Versuchstieres 4, das in der
zweiten Halfte der Versuchsperiode Lebertran bekommen hatte, um die

Tabelle 2. Ergebnisse der Knochenanalyse beim Konirolliiere Nr. 8 und dem
Versuchstiere Nr. 4 und 5.

% Asche % Ca in % P in
Wasser
Hund Nr. Knochen + ]Gew. i.|Gew.i ]| Gew.| Gew, Gew. | Gew.

Tett ] frisch. | trock.] i fr. | i tr. | Asche Ji. fr. | i tr. 'Asch

Zust. | Zust. | Zust, | Zuast. Zust. Zust.[

i
3. Vergleichstier. Femur 61,16121,8656,3918,21 21,14 37,57|4,03 10,39118,4
Fermurschaft |58,65(25,33|61,3019,24|22,37|36,5014,95| 11,98 19,5
4. behand. Rach. Femur 69,50116,17| 53,235,821 19,14 35,96 [ 2,63 8,64 16,2
Femurschaft |65,30]20,55(59,2117,50|21,61 |36,6113,80 10,94 18,4
5. Rachitis. . . i Femur 181,17 7,10137,73{2,32112,3132,62|1,37| 7,30|19,¢
| Pemurschatt = — | — |4594] — 115,953472] — | 8,73/19,C
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Rachitis zu heilen, kein entsprechender Gehalt an Kalk und Phosphor
gefunden wurde wie in den Knochen des Vergleichstieres. Dies muf}
wohl darauf hindeuten, daB die Ablagerung von Caleium- und Phosphor-
sdure in den Knochen langsamer vor sich geht, als die klinische Heilung
verlduft. Das Tier war nimlich, was die klinischen Anzeichen anlangt,
abgesehen von einer leichten Krimmung der Beine, von der Rachitis
geheilt. Es ist ja iibrigens nicht zu erwarten, dafl diese Kriimmung im
Laufe von 3 Wochen verschwinden sollte.

Nach der Darlegung der- Untersuchungsergebnisse bei der 1. Gruppe
der Versuchstiere soll nun iber die Untersuchungsergebnisse der Stoff-
wechseluntersuchungen bei der 2. Gruppe berichtet werden. Bei dieser
Gruppe galt es, nachzuweisen, welche Folgen der Zusatz eines Kalk- oder
Phosphorsalzes in der Nahrung fiir den Stoffwechsel im rachitischen
Zustand haben wird.

Zunachst ist noch zu erwithnen, daB an den 4 Tieren der Gruppe, die
alle insgesamt der reinen Spitzhund-Rasse angehérten, Stoffwechsel-
untersuchungen ausgefithrt wurden.

Bemerkenswert ist noch, daB alle diese Tiere am Beginn der Versuche
eine Woche alter und korperlich besser entwickelt waren und auch mehr
Nahrung zu sich nahmen als die Tiere der 1. Gruppe, namlich 3—400g
taglich (auf Grund der Trockenkost berechnet).

Tier 6 bekam Lebertran und Tier 7 Kokusfett, so daf also das Ver-
suchstier 6 der 2. Gruppe dem Versuchstier 3 der 1., und das Versuchs-
tier 7 der 2. dem Versuchstier 5 der 1. Gruppe entspricht, mit Ausnahme,
daB die Tiere der 2. Gruppe, 6 und 7, 3cem Citronensaft tiglich be-
kamen, um einen etwaigen Mangel an C-Vitaminen vorzubeugen.

Die an der 2. Gruppe ausgefiihrten Stoffwechseluntersuchungen
sind auf der Tabelle 3 wiedergegeben.

Vor allem ist auffallig, daf auch beziiglich der Vergleichstiere or-
hebliche Unterschiede zwischen den Untersuchungsergebnissen der
1. und denen der 2. Gruppe bestehen. So zeigt das Vergleichstier 6
bereits vom Beginne an eine stérkere positive Kalk- und Phosphor-
Bilanz als das entsprechende Tier der 1. Gruppe, 3. Was nun das Ver-
haltnis des Tieres 7 der 2. Gruppe und 5 der 1. anlangt, die, mit Aus-
nahme des dem Tiere 7 dargereichten Citronensaft (3ccm), die gleiche
Kost bekommen hatten, so ist auf den Unterschied hinzuweisen, der
beziiglich des Kalk- und Phosphorgleichgewichts zwischen beiden Tieren
besteht. Wéahrend die Calcium-Bilanz beim Versuchstiere 5 ungefahr
in der Néhe des 0-Punktes liegt, und die Phosphor-Bilanz die ganze
Zeit hindurch negativ war, so sind diese Verhiltnisse beim Tier 7 genau
umgekehrt. Diese umgekehrten Verhiltnisse machen sich auch in der
Kalk- und Phosphormenge des Blutserums bei diesen Tieren be-
merkbar, in dem Versuchstier 5, bei dem sich die Kalk-Bilanz ungefahr
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Tabelle 3, die die Calcium- und Phosphorbilanz und den Ca- und

Hund Nr. 6. Hafermehl. Magermilch- Hund Nr. 7. Hafermehl.
pulver + 10 cem Dorschlebertran Magermilchpulver + 10 cem Kokusol
Datum Mg, Mg, , Ca P Mg, Mg. Ca ‘ P
Cain | Pin Gleich- Gleich- | Cain | Pin | Gleich- | Gleich-
100 cem |100 ccm|  gewicht gewicht |100cem |100cem | gewicht gewicht

Serum ‘Serum ing in g Serum | Serum ing | in g
|

8. his 11. V. 1926 | 10,16 | 8,41 | 41,350 | +1,838 |10,65 | 8,48 | +1,225° 1,507
14. ,, 17.V. 1926 | 10,16 8,69 | +1,097 | 42,007 10,68 | 8,16 | +1,080 1,700
20, ,, 23.V. 1926 ]10,39| 875 ( 43,018 | +2,780| 9,90 | 8,24 | -+1,535: --1,538
26. ,, 29.V. 1926 8,69 | +3,035 | +2,785|10,22 | 7,73 | 41,049 | 1,700

1. ,, 4. VL 1926 | 10,65] 8,69 | 1,501 | +2,342| 9,74 | 7,76 | +0,469 | 1,441

7., 10. VL. 1926 | 10,16| 8,28 | +2,282 | +2,885| 7,78 | 7,76 | +0,177| -+1,156
13. ,, 16. VL. 1926 | 10,16 8,05 -+2,732 | 43,408 | 7,78 | 7,64 | +0,456| 1,130
19. ,, 22. VI. 1926 | 10,16 | 8,00 | 42,931 | +2,897| 7,78 } 6,54 | 40,224 | 40,953
25. ,, 28.VI. 1926 | 10,38 | 8,12 | 3,317 | +2,979| 6,82 | 6,82 |—0,131| —+0,334

1. ,, 4.VIIL 1926 | 10,16 | 8,12 3,134 | 43,369 | 6,32 | 6,54 |—0,155| -0,731

7. ,, 10.VII. 1926 +1,887 | +2,912 -+0,160| 0,867
13. ,, 16. VIL. 1926 | 10,16 | 8,42 | 40,663 | 40,601 | 5,38 | 5,92 | +0,004| 0,995
19. ,, 22. VII. 1926 | 10,16 | 8,42 5,38 | 6,09
25. ,, 28.VIL. 1926 | 10,68 8,00 | +2,112 | 43,313 | 6,82

31L.VIL bis 3. VIII. 1926 +1,775 | +-3,606 —0,043 | 0,777

6. ,, 9.VIIL.1926 | 10,68 8,00 43,491 | +4,125; 6,32 | 4,00 | —0,289| 0,629

12. ,,15. VIIL.1926 | 10,68 | 8,20 | 0,898 | +4,258 | 6,32 |"3,72 | +-0,441| 0,429

18. ,,21. VIIL.1926 | 10,19| 8,20 +1,402 | 42,963 | 5,87 | 4,32 | 40,776 | -+0,101

24. ,,27.VIIL.1926 | 10,68 | 8,60 | 42,840 | --3,638 | 5,87 | 4,49 |—0,793| +0,168
30.VIIL. bis 3. IX. 1926 | 10,68 | 8,20 | +2,608 | +3,545| 5,38 |26,40 | —0,004| —0,060

1 Taglich 5 g CaCO, eingenommen,
1 Wahrend dieser Periode nichts genossen.

auf der Hohe des O-Punktes hielt, die Kalkmenge im Serum nicht
50 schnell abgenommen hat und auch nicht so tief gesunken ist, wihrend
gleichzeitig die Phosphormenge im Serum entsprechend des negativen
Phosphorgleichgewichts rasch gesunken ist, bis auf 60% des urspriing-
lichen Wertes. Andererseits wiederum nimmt beim Versuchstier 7 die
Calciummenge im Serum schneller und langere Zeit hindurch ab, und
die Phosphormenge im Serum entspricht der gegen den O-Punkt
allmahlich sinkenden Phosphorbilanz; sie sinkt langsamer, und erst
gegen. den Schlufl der Versuchszeit hin und erreicht den Tiefstand erst
in dieser Zeit, der beim Versuchstier 5 bereits ungefahr in der Mitte der
Versuchszeit erreicht worden war,

Um den EinfluB zu erforschen, den die Darreichung einer grofen
Menge von Kalk auf den Stoffwechsel hat, wurden dem Versuchstier 7
in dem letzten Teil der Versuchszeit taglich 5g CaCO, per os. verabreicht.
Die Kalk-Bilanz nun, die in den letzten Untersuchungszeiten negativ
gewesen war, wurde in den ersten 2 Perioden nach der Darreichung
von Kalk deutlich positiv, wihrend gleichzeitig die Phosphor-Bilanz
weiter sank; aber bereits in der 3. Untersuchungsperiode war das Kalk-
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P-Gehalt im Serum bei den Tieren der 2. Versuchsreihe angibt.
Hund Nr. 8. Hafermehl. Magermilch-| Hund Nr. 9. Hafermehl, Magermilch-
pulver + 10 ccm Kokusol + 2¢ Na,HPO, |pulver+ 10 cem Kokusol +2 g Caleiumlakt,
Mg. Mg. Ca. r Mg. Meg. Ca P Datum
Cain | Pin Gleich- Gleich- Ca in | P'in Gleich- Gleich-
100cem {160cem | gewicht gewicht [100cem [100 cem| gewicht |- gewicht
Serum | Serum in g ing Serum | Serum in g ing
10,65 8,41 | 40,791 +1,245 | 10,36 8,48 | +1,785 | 41,014 8. bis 11. V. 1926
10,39 8,15 | +1,574 +2,423 1 10,87 | 8,55 | 2,072 | +1,669 4, ,, 17.V. 1926
10,16 | 7,01 | --1,482 -+2,862 | 10,87 ! 8,14 | +2,437 | 41,581 20. ,, 23.V. 1926
8,12 | +2,099 | +3,270 8,43 | +2,275 | +1,634 26. ,, 29.V. 1926
9,71 8,20 | -1-1,433 42,758 | 10,65| 8,00 | +2,351 | +1,738 1. ,, 4.VI. 1926
8,78 | 7,64 | +1,100 | +2,474 | 10,16 | 7,64 | -+1,351 | +1,455 7., 10. VI. 1926
7,30 | 6,96 | 10,604 +1,795 9,71 | 7,82 | +1,619 | 1,704 13. ,, 16. VI. 1926
7,30 | 6,68 | 40,607 -+2,466 876 7,18 | 1,461 | 41,574 19. ,, 22.VI. 1926
7,70 6,40 | +0,344 40,695 8,76 +1,127 | 41,161 25. ,, 28. VI. 1926
7,22 6,40 | 1-0,583 +-1,305 876 | 6,30 | -+0,900 | 40,986 1. ,, 4. VIIL 1926
-+0,320 | +1,636 +1,008 | 41,118 7. ,, 10.VII. 1926
7,30 | -5,62 | 10,819 -+1,325 7,78 | 5,34 +0,657 | 41,800 13. ,, 16. VII. 1926
6,85 | 4,48 19. ,, 22. VIL. 1926
6,28 3,20 | —0,372 —+0,546 25. 28. VII. 1926
-+0,277 +1,704 31.VIL bxs 3. VIII.1926
6,82 | 3,67 | +1,057 | +1,552 6. ,, 9.VIII.1926
6,32 | 3,90 | —0,396 -+0,327 12. ,,15. VIII. 1926
5,87 3,81 | 10,224 -+0,619 18. ,, 21. VIIL. 1926
5,38 | 4,10 | —0,162 40,523 24. ,, 27. VII1.1926
5,78 3,64 | —0,163 -+0,688 30 VIIL bis 3. IX. 1926

gleichgewicht trotz der Darrelchung des Calciumcarbonats wieder negativ.
Da nun das Tier anfing, die Nahrung zu verweigern und man eine Besse-
rung des krankhaften Zustandes befiirchtete, wurde das Tier getotet.

Die hier vorgefiihrten Untersuchungsergebnisse diirften wohl darauf
hinweisen, dall es wohl verschiedene Formen von Rachitis gibt, z. B.
eine Form, in der der Kalkstoffwechsel in besonderem MaBe gestort
ist, und eine andere hingegen, in der die Stoérung hauptsichlich der
Phosphorstoffwechsel betrifft. Dall die Umsetzung der beiden Stoffe
bei der Rachitis verindert ist, ist wohl eine gichere Tatsache, da ja die
Zuriickhaltung dieser Stoffe im Organismus voneinander abhingig ist.

Schliefilich ist noch niher auf die Untersuchungsergebnisse bei den
Tieren 8 und 9 einzugehen, die im allgemeinen in gleicher Weise wie das
Tier 7 erndhrt wurden, nur mit dem Unterschied, dafl der Kost des
Versuchstieres 8 téglich 2g Na,HPO, zugesetzt wurden, was einer
Phosphormenge von 0,1733g entspricht, und dall das Versuchstier 9
taglich 2g Calciumlactat bekam, wodurch ihm 0,3673g Calcium téaglich
zugefithrt wurden. AuBerdem bekamen die Tiere, wie bereits erwahnt,
taglich 3cem Citronensaft.

Klinisch duBlerte sich der Zusatz der genannten Stoffe zur Kost der
Tiere derart, dall beim Versuchstier 8 — beim ,,Phosphortier — eine
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starke Verschlimmerung des rachitischen Zustandes eintrat, indem
sich starke Schwellungen an den Epiphysen und ein rachitischer Rosen-
kranz ausbildeten, wovon die Abb. 1 eine Vorstellung gibt. Die genannten
Erscheinungen waren beim Tier 8 viel mehr auffalliger als beim rachiti-
schen Tier 7. Das Versuchstier 9 — das ,,Calciumtier” — wies allerdings
eine Epiphysen-Verdickung und einen Rosenkranz auf, aber doch nur
in so geringem Grade, daf} es klinisch als das am wenigsten ergriffene
Tier bezeichnet werden kann.

Beziiglich der Stoffwechseluntersuchungen des Versuchstieres 8
(,;Phosphortier) ist zu erwahnen, dal
es am Beginn eine positive Kalk-
Bilanz aufwies, die aber rasch bis auf
den 0-Punkt sank und am Schlusse der
Versuchszeit negativ wurde. Das Cal-
cium nahm im Serum in der gleichen
Weise ziemlich schnell ab und lag am
Ende der Versuchsperiode ungefahr 45%
unter dem normalen Werte. Die Phos-
phor-Bilanz hielt sich beim Tier 8 ziem-
lich hoch, fiel etwas, aber erst am Schlufl
der Versuchszeit, hielt sich dennoch
immer auf der positiven  Seite. Gleich-
zeitig ging die Phosphormenge im Se-
rum herunter, wihrend die Phosphor-
Bilanz noch auf der urspriinglichen Hohe
stand und fiel so stark, daf} sie am

: SchluB3 der Versuchsperiode unter der
e d 4 s Halfte des urspriinglichen Wertes liegt.
Abb. 1. Versuchstier 8. Rachitische Wenn wir uns nun den Stoffwechsel-
Veranderungen, Rriimmung der Vorder-  untersuchungen des ,,Calciumtieres (9)
beine, Verdick;;;fnkzg don Sormng- o,y wenden, so zeigt sich, daB das Kalk-
gleichgewicht am Beginn stark positiv
war und dafl es auch nicht so rasch herunterging und auch nicht
entsprechend so stark wie bei dem anderen Tier. Die Phosphor-
Bilanz ist beim Kalktier gering, halt sich aber die ganze Zeit
auf derselben Hohe. Die Calciummenge im Serum halt sich ebenso
laingere Zeit innerhalb der normalen Grenzen, sinkt langsam, aber
nicht so tief wie beim ,,Phosphortier. Die Phosphormenge im Serum,
die sich lange Zeit normal halt, fallt gleichzeitig mit dem letzten
starken Fall der Kalkmenge bis ungefahr 70% des urspriinglichen
Wertes.

Wie bereits frither erwiihnt, starb das ,,Calciumtier* plotzlich wahrend

der Versuche. Bei der Sektion zeigte sich eine Reihe Spulwiirmer im
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Darm, sonst aber nichts. Zu erwahnen ist, dafl das Tier tot in einem
starken Opistotonus gefunden wurde.

Vergleicht man nun die Untersuchungsergebnisse beim Tiere Nr. 7
und 8, welch letzteres, wie erwahnt, taglich 0,1733g Phosphor aufler
der Kost erhalten hatte, so sieht man, dafi sowohl die Phosphor- als
auch die Calcium-Bilanz bei diesem Tier (8) hoher liegt als beim Tier 7.
Trotzdem zeigte das Tier 8 sowohl klinisch als makroskopisch bei der
Obduktion die meist entwickelten krankhaften Verénderungen. Dabei
zeigen aber merkwiirdigerweise die Ergebnisse der Knochenanalyse, die
in Tab. 4 vorgefithrt werden, nahezu keinen Unterschied in der che-
mischen Zusammensetzung der Knochen dieser 2 Tiere weder beziiglich
des Kalks noch beziiglich des Phosphors.

Tabelle 4. Ergebnisse der Knochenanalysen bei den Tieren Nr.6, 7, 8 und 9.

} 9% Asche % Ca in % P in
Hund Wasser . - - , - .
g Knochen + Gew. im| Gew. im |Gew. im| Gew. im Gew. im| Gew. im
L. Fett |frischen|trocknen}frischen trocknen| Asche |frischen|trocknen| Asche
Zust |Zustande| Zust. |Zustande Zust. | Zustande
6 Femur 52,76 |27,74 | 58,72 |11,27 | 21,42 |36,49| 5,24 | 11,09 | 18,89
Femurschaft | 45,76 |33,93 | 62,52 |13,15 | 24,23 |34,531 6,62 | 12,19 | 19,50
7 Femur 70,00 {13,80 | 46,02 | 5,43 | 18,08 |39,31| 2,66 8,85 | 19,24
Femurschaft | 62,15 |21,75 | 57,50 | 7,78 | 20,56 |35,76 | 4,25 | 11,22 | 19,52
8 Femur 71,06 |13,26 | 45,84 | 4,90 | 16,93 !36,95] 2,56 | 8,85 | 19,32
Femurschaft | 62,61 |21,75 | 58,16 | 7,52 | 21,05 |36,21 ] 4,11 ' 11,00 | 18,95
91 Femur 66,71 |16,28 | 48,90 | 7,20 | 18,63 |38,11 | 3,04 9,14 | 18,68

1 Wihrend der Versuche gestorben.

Um diese merkwiirdigen Verhiltnisse niher aufzukliren sind weitere
Untersuchungen nétig, die spiter der Verstfentlichung tibergeben werden
sollen. Vorlaufig mége nun im 2. Abschnitte von den mikroskopischen
Befunden berichtet werden, die sich an den Knochen der untersuchten
Tiere erheben liefien.

Yon den mikroskopischen Befunden im Knochensystem der zur
Untersuchung verwendeten Tiere,

Beim Studium der mikroskopischen Befunde, die sich im Knochen-
systeme sowohl bei den Vergleichs-, als auch bei den Versuchstieren
erheben liefen, war mein (Hdupl) Augenmerk in besonderem Grade
darauf gerichtet, sie mit den Befunden zu vergleichen, die Pommer! in
seinem Buche iiber Osteomalacie und Rachitis beim Menschen dargelegt
hat. Solche Hinweise auf die Ahnlichkeit bzw. Gleichheit der Knochen-
verdnderungen, wie sie sich bei der kindlichen und bei der experimentellen
Rachitis darbieten, sind wohl besonders beachtenswert und wichtig,
wenn man auf Grund der morphologischen Verinderungen im Knochen
dem Verstindnis der experimentellen Rachitis, vor allem ihrer Beziehung
zur kindlichen Rachitis ndher kommen soll.

Virchows Archiv. Bd, 271. 8
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Die Hoffnung allerdings, auf Grund solcher morphologischer Ver-
gleichsstudien, die ursichlichen Momente der experimentellen bzw.
kindlichen Rachitis aufzuklaren, mull bescheiden sein, da wir ja auf
Grund der Untersuchungen Pommers! wissen, wie bereits einleitend er-
wihnt wurde, daf}-die fiir die Rachitis charakteristischen Verinderungen
trotz wohl verschiedenartiger ursichlicher Momente im Knochensysteme
verhaltnismafig einfach sind und sich nur im Kalklosbleiben der kalklos
angelegten neugebildeten Knochensiume &dullern, wahrend die iibrigen
Verdnderungen, wie die periostalen Knochenauflagerungen, Markver-
anderungen, aber auch die Stérung der intracartilagingsen Verknoche-
rungsvorginge als sekundére Folgeverdnderungen infolge der herab-
gesetzten Widerstandsfahigkeit des mangelhaft verkalkten Knochen-
gewebes gegeniiber AuBeren, mechanischen Einwirkungen aufzufassen
sind. ’

Bemerkenswert diirfte auch sein, dafl die hier besprochenen Unter-
suchungen an einer verhaltnismafig grofien Anzahl von Hunden aus-
gefiihrt wurden, wihrend die meisten iibrigen Untersucher mit Ausnahme
von Henderson?®, Mellanby3 und von Lang'3- Bauerl® Ratten verwendeten,
und dall gleichzeitig eingehende Stoffwechseluntersuchungen stattge-
funden haben.

Anbei soll aber auch die Gelegenheit wahrgenommen werden, auf
Grund der erhobenen Befunde, Beitrige zur Frage der Ostitis fibrosa-
Verinderungen, aber auch zur Frage der Bedeutung der Markblutungen
und ihrer Folgewirkungen zu liefern.

Bei der nun folgenden Darlegung der histologischen Untersuchungs-
ergebnisse soll zunédchst iber die Veranderungen iiber die Knochensub-
stanz selbst berichtet werden und im Anschlufl daran sollen die Mark-
verinderungen und die Stoérungen der intracartilaginssen Ossifikations-
vorgange geschildert werden.

Von den Verdnderungen am Knochengewebe der zur Uniersuchung
verwendeten Tiere nebst einigen Bemerkungen zu den An- und Abbauvor-
gangen und den periostalen Auflagerungen.

Bei der Besprechung der Befunde, die sich am Knochengewebe der
Versuchstiere aufnehmen lieBen, will ich zunichst von der Knochen-
struktur im allgemeinen berichten und im Anschlusse daran im be-
sonderen auf die kalklosen Knochenabschnitte eingehen. Kine Dar-
stellung der periostalen Auflagerungen und der An- und Abbauvorginge
soll den Abschnitt abschliefen.

Was nun die Bauart des Knochens der untersuchten Tiere anlangt,
so wiesen sowohl die Knochen der Vergleichstiere als auch der eigent-
lichen Versuchstiere teils nicht lamelldsen, teils lamelldsen Bau auf. Diese
Bauart war insbesondere neben Fehlen der Lamellenstruktur durch die
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unregelméifige Lagerung und Plumpheit der Knochenkérperchen ge-
kennzeichnet, wahrend das lamellose Knochengewebe in Ubereinstim-
mung mit den Untersuchungen Ebners'! m. o. w. deutlich ausgeprigte
und regelmafiig angeordnete Lamellen anfwies und in deren Faserrichtung
die Knochenhohlen abgeplattet erscheinen lief3.

Insbesondere haufig fand sich nicht lamellss gebautes Knochengewebe
in Gebieten besonderer -mechanischer Reizwirkungen und lebhafter
Umbauvorginge. Es diirften vielleicht die im besonderen Grade wir-
kenden #uBeren mechanischen Reizeinfliisse der Differenzierung des
Keimgewebes zu einem lamellds gebauten, funktionell orientierten
Knochengewebe hinderlich gewesen sein.

Auf keinen Fall aber ist die Entwicklung nicht lamellos gebauten
Knochengewebes mit den Fiitterungsversuchen in Zusammenhang zu
bringen. Darauf deutet ja auch schon der Umstand hin, daf sich diese
Gewebsstrukturen auch bei den Vergleichstieren vorfinden. Diesbe-
ziiglich méchte ich auf Pommer! hinweisen, der das Vorkommen nicht
lamellés gebauten Knochengewebes bei seinen zur Untersuchung ver-
wendeten rachitischen Kindern auf das Alter der Kinder bezog und darauf
hinwies, dafl mit dem zunehmenden Alter der rachitischen Kinder auch
die Knochenstruktur einen immer mehr lamellssen Bau annimmt.

Wende ich mich nun den kalklosen Knochenabschnitten zu, so sei
bemerkt, daf ihr das ganze Skelett betreffendes Auftreten und ihre das
physiologische Maf} weit iiberschreitende Ausbildung die fiir Rachitiskenn-
zeichnende morphologische Verénderung im Knochensystem darstellt.

Um einen Eindruck von der Breitenentwicklung der kalklosen
Knochenteile unter physiologischen Verhiltnissen zu gewinnen,
wurden zunichst die kalklosen Knochenteile der Vergleichstiere in den
verschiedensten Abschnitten gemessen. So wurde am Vergleichstier 2
(Tier aus der ersten Versuchsgruppe) fiir den Humerus, die Ulna und die
Rippen eine durchschnittliche Breite von 4—8 u festgestelit, wihrend
am Radius doch hie und da eine Dicke bis zu 16 4 gemessen werden
konnte. Am Vergleichstier 3 wurden sowohl fiir die Tibia als auch fiir
den Radius und Humerus als gewohnliche Breite der kalklosen Knochen-
siume auf 4—8 u gefunden. Ahnliche Masse, von 4—8 y, wiesen auch
die kalklosen Zonen im Knochensysteme des Vergleichstieres 6 auf.
Auf Grund dieser Messungen diirfte wohl die physiologische Breite
der kalklosen Knochenteile fiir die zur Untersuchung verwendeten Tiere
unter physiologischen Verhsltnissen auf 416 u veranschlagt werden.

Zu erwihnen ist noch, daf ich mich zwecks deutlicher Darstellung der
kalklosen Knochenteile der von Bock* angegebenen Priparations- und
Farbemethode bediente.

* Bock, N. Eine Methode zum Studium der Ablagerungsverhiltnisse der
Knochensalze., Z. Mikrosk. 40, H. 3, 318 (1923).

8*
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Die Messung der kalklosen Knochenabschnitte bei den eigentlichen
Versuchstieren ergab eine méachtige Verbreiterung, die die physiologische
Breite oft um ein Vielfaches ihrer Ausdehnung iibertraf.

Bevor ich naher auf die bei den einzelnen Versuchstieren erhobenen
Messungsergebnisse eingehe, willich zunfchstin 2 mikrophotographischen*
Abbildungen eine Vorstellung von der Ausbildung der kalklosen Knochen-
teile geben.

Abb. 2 bringt mehr geordnete periostale Wucherungen am Humerus des

Versuchstieres 1 (iiber die spéter eingehend berichtet werden soll) zur Darstellung.
Die stark verbreiterten, auf dem Bilde hell erscheinenden breiten kalklosen

Abb. 2. Mehr geordnet gebaute periostale Wucherungen an der Oberfliche eines Femuranteiles des
Versuchstieres 1. Die breiten kalklosen Zonen (auf dem Bilde hell gefarbt) legen die Rachitiséhnlich-
keit nahe. Das Mark ist faserig. (65fache Vergroferung.)

Knochenanteile sind an vielen Stellen von osteoblastischen Zellbeligen bedeckt.
Das Mark zeigt faserige Abdnderung. Die Venen erweisen sich erweitert.

Eine michtigere Entwicklung der kalklosen Siume sei auf Abb. 3 vorgefiihrt,
die einen Knochenteil aus dem Radius des Versuchstieres 7 darstellt. Die Grenze
zwischen dem auf dem Bilde heller gefirbten kalklosen Knochen und dem dunkel-
gefirbten kalkhaltigen ist im allgemeinen scharf und hélt sich auch im allgemeinen
an den Verlauf der Kittlinien. Nur hier und da ist die Grenze unscharf. Das Mark
zeigt Uberginge von Fettmark zu Fasermarksentwicklung.

Was nun die Michtigkeit der kalklosen Knochenabschnitte bei den
einzelnen Versuchstieren anlangt, so liel sich im Knochensystem des

* Samtliche Mikrophotogramme dieser Arbeit verdanke ich Herrn Professor
Dr. F. J. Lang (Innsbruck).
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Versuchstieres 3 eine Breitenentwicklung der kalklosen Siume von
40200 p nachweisen. Irgendein erheblicher Unterschied in der Breite
der kalklosen Zonen bei den verschiedenen. Knochen war nicht auffallig.
Es erwies sich auch der Knorpel der Knorpelwucherungsschicht in den
entsprechenden Abschnitten mangelhaft verkalkt.

Ahnliche MaBe lieBen sich fiir die kalklosen Knochenabschnitte an
den Knochen der Versuchstiere 5 und 7 erheben, doch mit dem Unter-
schiede, daf} die kalklosen Zonen beim Versuchstiere 5 doch etwas breiter
waren. Die durchschnittliche Breite der kalklosen Knochensiume

Abb. 3. Michtige Entwicklung kalkloser Sdume in einem Radiusabschnitt des Versuchstieres 8.
Die Grenze zwischen kalkhaltigem und kalklosem Knochengewebe ist im allgemeinen scharf und
hélt sich an den Verlauf von Kittlinien, hie und da aber auch unscharf, was auf unregelmabige
Verkalkung zuriickzufiihren ist. (95fache VergréBerung.)
beim Versuchstiere 5 lag zwischen 120 und 160 u, beim Versuchstiere 7
zwischen 80 und 100, wenn auch die Breite hier und da 160 p erreichte.
Vielleicht diirfte dieser Unterschied auf das etwas jiingere Alter des
Versuchstieres 5 zu beziehen sein.

Im besonderen ist noch des Versuchstieres 4 zu gedenken, bei dem
durch Darreichung von Lebertran die Rachitis klinisch nahezu zur Aushei-
lung gebracht worden war. Bei diesem Tiere lieB sich im allgemeinen eine
Breite von 20, 40, aber auch 80 p an den kalklosen Knochensiiumen fest-
stellen, wenn auch hier und da, aber doch selten eine Breite von iiber
100 p festzustellen war. Es handelt sich jedenfalls hier um eine teilweise
nachtrigliche Verkalkung der kalklosen Knochenanlagerungen, die,
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nach dem Wegfall der der Kalkablagerung hinderlichen Verhiltnisse
eingetreten waren, wie wir dies ja auch unter dem Heilungsverlaufe der
kindlichen Rachitis feststellen kénnen.

Was nun das Versuchstier 8 anbelangt, dem in der Nabrung, wie im
ersten Teil erwahnt, eine gesteigerte Phosphormenge zugefithrt wurde und
das klinisch die weitgehendsten rachitisihnlichen Verinderungen auf-
wies, so liel} sich histologisch im allgemeinen keine auffallend stirkere
Verbreiterung der kalklosen Knochensiume nachweisen. Auch hier lief§
sich, ohne dal} zwischen den einzelnen Knochen ein besonderer Unter-
schied bestand, seltener eine Breite von 40 u, hiufiger aber eine solche
von 80 und 120 u, aber auch von 160 und 200 u nachweisen.

Etwas geringgradige Verinderung in der Breitenentwicklung kalk-
loser Zonen wies das Versuchstier 9 auf, das einen Extrazusatz von
Calcium bekommen hatte. Beiihm lieBen sich haufig Mafie von 80—120 u,
ganz selten aber dariiber erheben. ‘

Waihrend beziiglich der Breitenentwicklung der kalklosen Anlage-
rungssiume zwischen den einzelnen Knochen keine erheblichen Unter-
schiede nachzuweisen waren, lieBen sich doch solche innerhalb des
einzelnen Knochens feststellen. So waren kalklose Knochenteile haupt-
sachlich unterhalb der Epidiaphysenlinie nachweisbar. Es diirften dabei
wohl neben allgemeinen, der Kalkablagerung hinderlichen Verhéltnissen
auch ortliche Reizvorginge, vor allem mechanischer Natur von Bedeu-
tung sein. Fiir das Vorherrschen solcher mechanischer Reizwirkungen
an den genannten Knochenabschnitten spricht, wovon auch noch spéater
die Rede sein soll, die Ausbildung von faserigen Markabdnderungen.

Wenn wir nun die Breite der kalklosen Knochenteile unter physio-
logischen und pathologischen Verhaltnissen vergleichen, so ergibt sich
eine im Durchschnitt ungefihr zehnfache Verbreiterung der kalklosen
Knochenabschnitte bei den Versuchstieren, d. h. eine Verbreiterung von
4—16 p bis auch 40, 160 u und dariiber.

Durch das Auftreten der in diesem MaBe und das ganze Skelett be-
treffenden Verbreiterung der kalklosen Knochenanlagerungszonen ist
morphologisch die Ahnlichkeit zwischen der experimentell erzeugten
und kiinstlichen Rachitis dargetan.

Beim Menschen fand Pommer die kalklosen Anlagerungssiume unter
physiologischen Verhiltnissen in einer Breite von 1 und 3 bis zu 9 und
11 p, aber auch von 15—19, ja stellenweise sogar bis zu 30 p vor. Unter
den Verhiltnissen der Rachitis aber konnte er eine Breite von 100
bis 200, ja sogar von 270 x4 nachweisen. Als durchschnittliche untere
Grenze der Dickenausdehnung gab er bei hohen rachitischen Verande-
rungsgraden 60—40 p an. Pommer! konnte also auch durchschnittlich
eine zehnfache Verbreilerung der kalklosen Knochenabschnitte bei der
kindlichen Rachitis feststellen.
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Auf jeden Fall aber 1a8t sich in Analogie mit Pommer® auch fir die
experimentelle Rachitis feststellen, daf3 es sich dabei um Veranderungen
im Knochensysteme handelt, fiir die die ursichlichen Verhiltnisse au3er-
halb des Knochensystems zu suchen sind und die in der Kalkablagerung
hinderlichen Verhiltnissen liegen.

Bei der Erorterung der Verinderungen des Knochengewebes selbst,
wie sie die eigentlichen Versuchstiere darboten, eriibrigt es sich noch,
eine Architekturstérung zu erwihnen, die in Abb. 4 vorgefithrt werden
soll. Es handelt sich dabei um eine neue ungeordnet gebaute Knochen-
bildung, die alten Knochenbalken wie ein maschiges Gerlistwerk auf-

Abb. 4. Teilbild aus dem Ubersichtsbilde 5, das einen Anteil der Ulna des Versuchstieres 1 zur Dar-

stellung bringt. Einem diaphyséren, in der Nahe der Wachstumsfuge gelegenen Knochenbalken

sind neue ungeordnet gebaute Knochenbildungen aufgelagert. Die alten Balken zeigen breite kalk-
lose Zomen. (90fache Vergroferung.)

gelagert erscheint. Die alten Knochenbalken zeigen sich von breiten kalk-
losen Anlagerungssiumen eingenommen, was allerdings auf dem Bilde
nur stellenweise mehr deutlich erscheint. Der ganze Knochenabschnitt
lag unterhalb der Epidiaphysenlinie, im Gebiete der priméiren Markriume
der Ulna des Versuchstieres 1 (vgl. Ubersichtsbild 5). Der auch sonst im
Bereiche der Epidiaphysenlinie im allgemeinen auffallende feinporige
Bau der Knochensubstanz weist wohl darauf hin, daf} die oben beschrie-
bene Architekturstérung, wie iiberhaupt derartige Knochenstrukturen,
unter dem Einflufl mechanischer Reizeinwirkungen entstanden sind.
Bei deren Erklarung muB man an die herabgesetzte Widerstandsfahigkeit



Abb. 5. Ulna vom Versuchstiere 1 bei 3!/, facher Ver-

groBerung.  UnregelmiBigkeit an der Epidiaphysenlinie.

Ungeordnet gebaute Balkenbildungen im Gebiete der
priméren Markraume und Kuorpelwucherungen.

Abb. 6. Femurquerschnitt des Versuchstieres 1 bei 5facher

Vergroferung. Ringsum entwickelte periostale Wucherungen.

In der Markhohle unregelmiaBige embryonale KXnochen-

entwicklungen, im Bereiche eines Blutungsherdes, unterhalb
der Wachstumsfuge.
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desmangelhaft verkalkten
Knochengewebes gegen-
ither den verschiedenarti-
gen mechanischen Einwir-
kungen denken.

Unter ebendenselben
Gesichtspunkten, als Fol-
gewirkungen der durch
den mangelhaften Kalk-
gehalt verinderten Funk-
tionsleistung des rachi-
tisch - veranderten Kno-
chens sind auch die peri-
ostalen Auflagerungen zu
betrachten, vondenen eine
in Abb. 6 zur Veranschau-
lichung gebracht ist. Es
handelt sich dabei um die

mikrophotographische
Darstellung eines Quer-
schnittes durch den Fe-
mur des Versuchstieres 1.
Im Bereiche der gesam-
ten Knochenoberfliche ist
eine unregelmaBige, em-
bryonal gebaute Kno-
chenentwicklung, wohl
etwas &lteren Datums,
zur Entwicklung ge-
kommen. Sie ist insbe-
sondere durch den fein-
porigen Bau gekenn-
zeichnet, der bereits bei
dieser nur 5 fachen Ver-
groferung auffallig ist.
Derartige periostale
Auflagerungen, wenn
auch oft in nur maBiger
Entwicklung, lieBen sich
wohl an den Knochen-
oberflichen aller Ver-
suchstiere nachweisen,
wihrend sie an den
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Knochenoberflachen der Vergleichstiere fehlten. Hs handelte sich da-
bei aber auch hier und da um nur mehr geringgradigere Auflagerungen,
ja manchmal nur um lebhaftere Knochenneubildungsvorginge, die sich
durch einen mehr unregelmifligen Bau des in der Richtung des Muskel-
und Sehnenzuges angeordneten Balkchenwerkes und fibrose Markent-
wicklungen kennzeichneten. Gerade durch die zwei genannten Momente
unterschieden sich diese Bildungen von den iibrigen Knochenstrukturen
in der Nachbarschaft. Doch lieBen sich manchmal, wenn auch in ge-
ringem Ausmafe, dhnliche Befunde an den Knochen der Vergleichstiere
erheben.

Was nun die Entstehungsursachen dieser periostalen Auflagerungen
anlangt, so sind sie, wie Pommer?! fiir die kindliche Rachitis bewiesen hat,
auf den Einflufl der funktionell mechanischen Einwirkungen im Bereiche
der Muskel- und Sehnenziige zuriickzufithren. Dal es sich um solche
mechanische Reizeinfliisse handelt, dafiir spricht die so haufig zu beob-
achtende Orientierung der neugebildeten Bilkchen in der Richtung des
Sehnen- und Muskelzuges, aber auch die im allgemeinen nie fehlende
fibrose Markentwicklung und die diese begleitenden Reizzustéinde des
GefiaBsystems, wie arterielle und venose Hyperamie samt Odem,aber auch
Blutungen.

Allerdings ist bei den Entstehungsbedingungen der periostalen Auf-
lagerungen neben den duleren mechanischen Reizeinfliissen, wie Pomaner*
ausfiihrlich dargetan hat, der Verkalkungsgrad und die Lebhaftigkeit
der Knochenneubildungsvorgange von Bedeutung. Inshesondere der
Verkalkungsgrad des Knochengewebes und die damit zusammenhéngende
Widerstandsfahgigkeit des Knochens gegeniiber mechanischen Ein-
wirkungen ermdoglicht ja ,,die das physiologische Mal iiberschreitenden
Steigerungen des Zellebens und die betrachtlichen Alterationen der
physiologischen Eigenschaften der GefiBiwinde. Diese Steigerungen
und Stérungen zusammen geben die Veranlassung, dafl es sowohl zur
Entstehung der Auflagerungsbalkenwerke selbst als zu den an und unter
diesen auftretenden und entlang deren GefiaBverbindungen bis in die
Binnenréume der Knochen hineinreichenden Steigerungen und Ab-
anderungen der Resorptions-Appositionsvorginge kommt ‘. Pommer!
(8. 334).

Die periostalen Wucherungen blieben bei der experimentellen Rachi-
tis an Méchtigkeit ihrer Entwicklung hinter der zuriick, die Pommer in
einzelnen Fillen von kindlicher Rachitis beschreiben konnte. Fiir diese
Tatsache diirfte vielleicht der etwas geringere Grad der rachitischen Ver-
anderungen von EinfluB sein. Wahrscheinlicher aber erscheint mir die An-
nahme, daf} spezielle anatomische Verhaltnisse, wie der — im Gegensatze
zum Menschen — gleichmiBige, die Gesamtoberfliche der Knochen be-
treffende Ansatz der Muskulatur von Bedeutung sind, wodurch die
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mechanischen Einwirkungen gleichmaBig verteilt werden und nicht nur
an einzelnen ortlichen Stellen und deshalb in verstirktem MafBle zur
Wirkung gelangen. Diese Verhaltnisse zeigt auch Abb. 6, auf der es
im Bereiche der gesamten Knochenoberfliche neben dem Muskelansatz
zur Entwicklung von periostalen Auflagerungen gekommen ist.

Im iibrigen stellen ja ,,die periostalen Auflagerungen® ,kein not-
wendiges diagnostisches Merkmal der rachitischen Knochen® (Pommer?,
S. 347) dar. Sie sind vielmehr, wie erwiahnt, ein sekundire Folge des
mangelhaft verkalkten Knochensystems, also eine Folge funktioneller
Einwirkungen (unter geinderten Verhiltnissen). Daher spielt auch die
geringgradigere Entwicklung der periostalen Auflagerungen bei der ex-
perimentellen Rachitis, die {iberdies in den eigenartigen anatomischen
Verhaltnissen eine Erklarung findet, fiir die Frage der Beziehungen die-
ser beiden Erkrankungen keine Rolle.

Den Abschlul3 dieses Abschnittes tiber die Strukturen und kalklosen
Zonen der Knochen bei der experimentellen Rachitis sollen einige ganz
kurze Bemerkungen iiber An- und Abbauvorginge bilden.

Die Osteoblasten wiesen keine irgendwie auffilligen Abdnderungen dar. Sie
lagen entweder einreihig oder mehrreihig im allgemeinen in dichter Lagerung und
michtiger Entwicklung den neugebildeten kalklosen Knochenpartien auf.

Der Knochenabbau erfolgte lediglich durch ostoklastische Zellgebilde, die
im groBen und ganzen in Form mehrkerniger, mehr tppiger Zellen in mehr tiefen
Howshipschen Lacunen lagen. '

Vergleiche zwischen den Osteoblasten- und Ostoklastenbefunden
zwischen Vergleichs- und Versuchstieren ergaben keinen Unterschied.
Auch diese Beobachtungen stimmen mit den Untersuchungen Pommers!
bei der kindlichen Rachitis iiberein.

Irgendwelche Anhaltspunkte, die dafiir sprechen konnten, die
Entstehung der kalklosen Knochenteile auf eine Kalkberaubung ver-
kalkten Knochengewebes zuriickzufithren, lieBen sich nicht erheben.
Besonders beweisend fiur die Annahme, daB es sich beim kalklosen
Knochengewebe um unverkalkte Auflagerungen handelt, ist der auch
von Pommer wiederholt angefiihrte Befund, der auch an unserem Material
oft erhoben werden konnte, da§ die Kalklosigkeit der Knochenbilkchen
bis an eine Ebnersche Kittlinie reicht, wodurch ja die sekundire Auf-
lagerung des kalklosen Knochengewebes bewiesen wird.

VerhaltnismafBig selten waren kornig kiimmerliche Zonen als der
Ausdruck einer ungleichmifigen Verkalkung des neugebildeten Kno-
chengewebes nachzuweisen.

b) Von den Markabinderungen im Knochensystem der Versuchstiere.

In diesem Abschnitte soll iiber die Verdnderungen des Knochenmarkes
bei den Versuchstieren berichtet werden. Dabei hat es sich, wie dies auch
im vorigen Abschnitte geschehen ist, als zweckmiBig erwiesen, diese
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tibrosen Abinderungen des Markes unter Riicksichtnahme auf die Be-
funde an den Vergleichstieren zu studieren. Weiterhin sollen an Hand
der besonders lehrreichen Befunde, die sich dabei erbeben liefien, einige
Bemerkungen zur Auffassung Pommersié und Langs'® hinsichtlich der
Ostitis fibrosa gemacht werden, welche von ihnen als ein Folgezustand
ortlicher Reizeinwirkungen an sich oder als ein solcher in Verbindung mit
Stauungseinfliissen als Phlegmasieveriinderungen im Sinne Reckling-
hausens angesehen wird.,

Bei den Vergleichstieren war das Knochenmark entweder lymphoid
oder Fettmark. Nur an 6rtlichen Stellen, so im Bereiche der periostalen

Abb. 7. Rippengebiet des Falles 8. Zwischen den in ausgestrecktem MaBe kalklosen Knochenbalken
fagerige Markabanderungen. . Die Weite der Venen ist auffallig. An der Oberfliche der Knochen-
balken zum Teil Anbau, aber auch flache lacuniire Resorption. (200fache VergriBerung.)

Knochenbildungsvorgange, aber auch, doch in geringerem AusmaBe, in
nachster Umgebung der Epidiaphysenlinie und im subchondralen Spon-
giosagebiilke unterhalb des Gelenkknorpels, war hier und da maBige
Fagsermarksentwicklung zu beobachten.

Bei den Versuchstieren hingegen war an den eben genannten Stellen,
als im Gebiete der periostalen und enchondralen Verknocherungsvor-
ginge, aber auch in den Markriumen, im besonderen zwischen den in
auffallendem Mafle wenig verkalkten Knochenbalken, in ausgedehntem
Mafle Fasermark zur Ausbildung gekommen.

Eine bildliche Darstellung der fibrésen Markentwicklung im Be-
reiche der Diaphyse einer Rippe des Versuchstieres 8 sei in Abb. 7 vor-
gefiihrt.
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In den aus auffallend breiten, kalklosen Anteilen bestehenden Knochenteilen
erweist sich das Knochenmark faserig abgedndert, die Venen sind auffallend weit.
Die Knochenoberfliche ist z. T. von einem osteoblastischen Zellbelag bedeckt,
z. T. aber 148t sich neben aplastischen Zonen, flache lacunare Resorptionsveréinde-
rung nachweisen.

Von mehr hochgradigen Fasermarksentwicklungen im Bereiche der
Epidiaphysengegend gibt Abb. 8 eine Vorstellung, die einen Humerus des
Versuchstieres 8 zur Darstellung bringt.

Die Reste von Knorpelgewebe einschliefenden Knochenbalken sind mit Aus-
nahme von kleinen umschriebenen Stellen kalklos. Zwischen ihnen liegen mehr

Abb. 8. Teilbild aus der Epidiaphysengegend eincs Humerus des Versuchstieres 8 bei 90facher Ver~
groBerung. Ineinandér iibergehende knorpelige und knbcherne Gewebsbildungen. Dazwischen
Trasermark enthaltende Markriume mit weiten Venen.

oder minder dichtes zellreiches und faserarmes Gewebe und weite, z. T. mit Blut
gefiillte, vor allem vendse Gefiafie. An der Oberfliche der Knochen mehrreibige
ausgedehnte osteoblastische Zellbelige neben iippigen mehrkernigen Osteoklasten.

Bei der Erklarung und Deutung der Befunde, die sich hinsichtlich der
fibrosen Markabanderungen im Knochen der untersuchten Tiere erheben
lieBen, weisen sowohl die Befunde im Gebiete der fibrésen Markent-
wicklung als auch die Ortlichkeit ihrer Entstehung darauf hin, daB es sich
dabei nicht um zum Wesen der experimentellen Rachitis gehérende und
in der Eigenart dieses Krankheitsbildes liegende Verinderungen handelt,
sondern um sekundiare Folgezustinde, die als Folge von gesteigerten
Reizeinwirkungen und Kreislaufstérungen im Bereiche der mangelhatt
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verkalkten und deshalb weniger widerstandsfihigen Knochenabschnitte
als sekundére Folgezustinde zur Ausbildung gelangen.

Beziiglich der Befunde im Bereiche der Markentwicklung, welche
ihre Entstehung als eine sekundire Folgewirkung zu beweisen vermogen,
ist in besonderem die mangelhafte Verkalkung des Knochens, Weite
der Venen, Blutungen und o6dematdse Durchtrinkung des Gewebes
wie auch die lebhaften Umbauvorginge am Knochen selbst auffallig. Daf3
mangelhafte Verkalkung die Widerstandsfahigkeit gegeniiber #ufleren
Einwirkungen bedeutend herabsetzen muB, was auch in Verbiegungen
der kalklosen Knochenbilkchen einen Ausdruck findet, ist eine eben so
sicher feststehende Tatsache, wie die, daB die unter solchen Verhalt-
nissen entstehenden Reizeinwirkungen, zunichst mechanischer Natur,
auf dag Markgewebe besondere Wirkungen, vor allem Kreislaufsstorun-
gen hervorrufen miissen. Fiir die Entstehung von Kreislauffstérungen
und ihre Folgen sind neben anderen die eigenartigen Blut- und
Saftestromeinrichtungen des Skelettsystems von Bedeutung. Uber
ihren anatomischen Aufbau und ihre Leistung sind wir durch die
Untersuchungen C. Langers® unterrichtet, der unter anderem auf die
gulerste Dinnwandigkeit der Venen im Knochenmarke hinwies und
aus dieser Diinnwandigkeit auf einen AuBerst geringen Blutdruck und
Langsamkeit des Blutumlaufs schlof, wenn bei einem solchen anato-
mischen Aufbau der Blutlauf ohne Stérungen vor sich gehen soll. Des
weiteren haben Arnold'®, Schwalbe®® u. a. dargetan, dafl Lymphgefiflie
im Knochensystem nur in geringer Zahl vorhanden sind. Daher geschieht
die Abfuhr der Gewebsfliissigkeit bereits unter physiologischen Ver-
haltnissen im besonderen Grade durch Riicktranssudation in die venésen
GefiBe. Von besonderer Bedeutung aber werden diese Verhiltnisse
bei Kreislaufsstorungen, Odemzustiinden, wie uns insbesondere durch
die Auffassung M. Korners?t beziiglich der Bedeutung der LymphgefiBe
fiir die Abtuhr der Gewebsfliissigkeit und experimentell durch seinen
hydraulischen Grundversuch dargetan wird. Es erweist sich das Knochen-
mark wenig befihigt, Kreislaufsstérungen auszugleichen, sondern es
stellen sich im AnschluB an diese chronischen Odemzustande mit Durch-
feuchtung und Durchtrankung des Gewebes reaktive, produktive Binde-
gewebsbildungen ein. Ein weiterer Umstand, der verwickelnd in die
Entwicklung im Knochensysteme eingreift, ist, worauf bereits Reckling-
hausen?® aufmerksam gemacht hat, die Tatsache, dall das System der
venosen Capillaren in die unnachgiebige Kapsel der Compacta eingesperrt
ist und daB es ,,daher den vendsen Kanilen unméglich gemacht sei, zu
kollabjeren und ihre Weite einem irgendwie verminderten ZufluB8 an-
zupassen ‘.

Unter Riicksichtnahme auf die mechanischen Verhiltnisse brachte
daher bereits Recklinghausen?? die im Anschluf an Reizung und Stauung
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entstehenden fibrosen Marksverinderungen mit anderen chronischen
indurierenden Stérungen in Parallele und bezeichnete diese Zustinde
als Phlegmasie.

In der letzten Zeit haben insbesondere Pommerl® und Lang'’ so-
wohl die lokalisiert als auch die generell auftretende Ostitis fibrosa als
sekundare Folgezustinde von Reizungs- und Stauungseinwirkungen an-
gesprochen.

Neben dem eigenartigen anatomischen Aufbau ist bei der Erklarung
der fibrosen Markverinderungen im Sinne eines sekundiren Reiz- und
Stauungszustandes darauf hinzuweisen, daf diese Verdnderungen ins-
besondere in den Skelettabschnitten entstehen, in denen dufBlere Reiz-
einwirkungen besonders leicht zur Entwicklung gelangen kénnen, so im
Bereiche der mangelhaft verkalkten und deshalb gegen duBere mecha-
nische Einwirkungen weniger widerstandsfahigen Knochenbalken.
Weiterhin konnten wir fibrése Markabénderungen im Gebiete der peri-
ostalen Auflagerungen vorfinden, die ja selbst wiederum, wie im vorigen
Abschnitte ausgefithrt wurde, auf besondere mechanische Reizeinwir-
kungen im Gebiete der Muskelansétze zuriickzufiibren sind. Zur méch-
tigsten Entwicklung gelangten die Ostitis fibrosa-Verinderungen an
der Epidiaphysenlinie, wo die besondere Stdrke mechanischer Ein-
wirkungen durch die im néchsten Abschnitte zu beschreibenden, eben-
falls auf diese Weise zu erklirenden Knorpelwucherungen dargetan wird.
Nebenbei ermoglichte in hohem Malle die vorhandene Kalklosigkeit der
Knochenbilkchen in diesen Abschnitten den schédlichen Einflufl dieser
Einwirkungen.

Bereits v. Recklinghausen war auf die Bedeutung der mechanischen
Einfliisse fiir die Entstehung der Ostitis fibrosa aufmerksam, indem er
darauf hinwies, dal} stets die Stellen des betreffenden Knochens befallen
selen, die mechanischen Beanspruchungen ausgesetzt sind.

Die bei diesen Versuchstieren erhobenen Befunde sprechen durchaus
fiir die Brklarung der Entstehung der Ostitis fibrosa als sekundére Folge-
zustinde bei mechanischen Reizeinwirkungen bzw. als Phlegmasie-
verinderungen im Sinne Recklinghausens, wie sie in neuerer Zeit — worauf
bereits hingewiesen wurde — von Pommer und Lang vertreten wird.

SchlieBlich ist am Abschlusse dieses Kapitels zu erwéhnen, dafl es
im Bereiche groferer Blutungsherde zur Bildung eines zellreichen, re-
sorbierenden Granulationsgewebes kommt, das Riesenzellen in solcher
Menge enthilt, wie wir sie bei den frither sogenannten myelogenen
Riesenzellensarkomen im Knochen finden. Bei diesen Bildungen handelt
es sich ja, wie durch eine Reihe von Forschern (Lubarsch?s, Konjelzany®,
Lang-Hdupl® u. a.) dargetan ist, nicht um echte Sarkome, sondern um
resorptive, granulierende Gewebsbildungen, sogenannte Granulations-
tumoren. DalB derartige Bildungen auch bei den Versuchstieren sozu-
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sagen experimentell erzeugt werden konnten, spricht auch im Sinne des
reaktiven entziindlichen Charakters der genannten Gewebsbildungen.

¢) Von den Befunden an der Epidiaphysenlinie und am Gelenksknorpel.

Was die Befunde an der Epidiaphysenlinie anlangt, so sollen sie nur
in aller Kiirze besprochen werden. Gegeniiber der Breite der Knorpel-
wucherungsschicht an der Epidiaphysenlinie bei den Vergleichstieren,
die durchschnittlich von 300—600 p ist,
erwies sich bei den Versuchstieren die
Knorpelzone bedeutend verbreitert. Die
Verbreiterung betrug im allgemeinen das
4. bis 5fache. In einzelnen Fillen, so bei der
Ulna des Versuchstieres Nr. 5 lief3 sich eine
7fache Verbreiterung mnachweisen. Kine
ebensolche war auch bei der Tibia des
Versuchstieres Nr. 8 zu finden, wihrend am
Radius des Versuchstieres Nr. 7 sogar eine
10fache Verbreiterung zu finden war.

Neben der Verbreiterung der Epidia-
physenlinie war neben ihrer mangelhaften
Verkalkung vor allem ihre unregelméfige
Gestaltung auffallig. Mehr oder minder
stark entwickelte und verschiedenartig ge-

formte Streifen gewucherter Knorpelzellen
wuchsen in das Gebiet der priméren Mark-
rdume der Diaphyse vor. Die gewucherten
Knorpelabschnitte waren vielfach durch
vordringende Markraumfortsitze und Ge-
faBschlingen, aber auch durch perichondrale
GefaBle vascularisiert.

Die Knochenbildungen in diesem Gebiet
waren, wie bereits erwahnt, zum gréBten
Teil kalklos und unregelmiBig gestaltet

Abb. 9. Knochenknorpelgrenze einer
Rippe des Versuchstieres 9 bel
3/, facher VergroBerung. Die
Wachstumsfuge unregelmiBig ge-
zeichnet und begrenzt. Eine be-
sondere Verbreiterung nicht auf-
fallig. Die Zone der primaren Mark-
raume unregelméBig gestaltet durch
Entwicklung jugendlicher Knochen-
balkchen, die in verschiedener
Richtung angeordnet verlaufen.
Die hellen Liicken am XKnorpel
sowie im Fugenbereiche selbst ent-
sprechen ausgeweiteten Venen sowie
(zum geringen Teil) kiinstlichen
Liicken und Spalten.

und das Mark zwischen ihnen fasrig.

Zur Veranschaulichung dieser Befunde sei Abb. 9 und 10 vorgefiihrt.
Abb. 9. zeigt uns die unregelmaBig gestaltete und bis tiber das Doppelte
verbreiterte Wachstumsfuge von einer Rippe des Versuchstieres Nr. 9.
Neben der unregelmafBigen Begrenzung gegeniiber den priméren
Markraumen ist auch bereitsbei dieser Vergrofierung die unregelmiBige
Anordnung der Knochenbilkchen auffallig.

Eine unregelmifige Gestaltung der Wachstumsfuge im Bereiche der
Epidiaphysenlinie an einem Femur des Versuchstieres Nr. 8 zeigt Abb. 10.
Allerdings erweist sich dabei die Wachstumsfuge nur an 6rtlichen Stellen



128 T. Skaar und K. Haupl:

auf das 2- bis 3fache einer normalen Breitenentwicklung verbreitert,
wahrend sie an anderen Stellen die normale physiologische Breite be-
wahrt hat. Weiterhin sind auf diesem Bilde die gleich zu besprechenden
Knorpelwncherungen am Gelenksknorpel ersichtlich.

Bei einer Erklirung dieser Knorpelwucherungen im Bereiche der
Epidiaphysenlinie ist, worauf Pommer'® eingehend hingewiesen hat,
an mechanische Reizwir-
kungen zu denken, die den
Knorpel wegen der mangel-
haften Verkalkung des Kno-
chens und der damit herab-
gesetzten  Widerstandsfa-
higkeit gegeniiber dulleren
Reizeinwirkungen treffen.

Dal es sich bei diesen
Knorpelwucherungen nicht
um einen zum Wesen der
Rachitis gehérenden krank-
haften Vorgang am Knor-
pelgewebe selbst handelt,
geht vor allem daraus her-
vor, daBll sich neben der
Knorpelwucherung und der
mangelhaften Verkalkung
keine irgendwelchen Veran-
derungen am Knorpel selbst
nachweisen lassen. Fiir die
funktionelle  Entstehung
der Knorpelwucherungen
spricht unter anderem der

Umstand, daB die Knorpel-

Abb. 10. Femurabschnitt vom Versuchstier 8 bei 300facher
VergréBerung. UnregelmiBigkeit der Wachstumstfuge, Wucherungen besonders

auch im Bereiche des Gelenkknorpels. Das Spongiosa- .
gebiilke trigt bei starkerer VergroBerung die Merkmale dort zur Entwicklung kom-
rachitischer Verinderungen, d. i. breite kalklose Saume, men, wo der Knochen man-
Periostwucherungen, beiderseits im Gebiete des Peri-

chondriums. gelhaft verkalkt ist und dafl

sich im Bereiche der Knor-

pelwucherungen Biegungen, unregelméfiige Anordnungen der Knochen-

balkchen wie auch besonders Entwicklung der fasrigen Markaban-

derungen nachweisen lassen, was ja beides, wie bereits ausgefiihrt, einen
Folgezustand gesteigerter mechanischer Reizeinwirkungen darstellt.

AuBler der Michtigkeit der kalklosen Zonen an den Knochenbilk-

chen ist fiir den ¥ntwicklungsgrad der Knorpelwucherungen die Reak-

tion bzw. Wucherungsfahigkeit wie auch die Stirke der mechanischen
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Reizeinwirkungen von Bedeutung. Unter Bedachtnahme auf diese Ein-
fliisse diirften auch die etwas abweichenden Befunde der verschiedenen
Untersucher zu erkliren sein. Daher spielt sicher die Rasse und das Alter
der Versuchstiere, wie auch ihre Bewegungsmoglichkeit hier eine nicht
zu unterschitzende Rolle.

Bei einem Vergleiche der bei den untersuchten Tieren erhobenen
Befunde an der Epidiaphysenlinie mit denen, die Pommer ebendaselbst
bei seinem Material von menschlicher Rachitis aufgenommen hat, 1aBt
sich durchaus eine Analogie in den Veréinderungen finden, die Pommer
fiir die Knorpelstérungen bei der menschlichen Rachitis fiir charakte-
ristisch halt, das ist 1. VergroBerung der Knorpelwucherungsschicht,
2. deren Vascularisation durch vordringende Markraumfortsitze und
Gefafischlingen, aber auch durch perichondrale Gefafle und 3. mangel-
hafte Verkalkung der neuangesetzten Knochenanlagen wie auch mangel-
hafte Verkalkung in der Gegend des normal verkalkten Knorpels.

Die etwas mangelhaftere Entwicklung der Verinderungen an der
Epidiaphysenlinie bei den Versuchstieren bedeutet keinen wesentlichen
Unterschied zwischen der experimentellen und der menschlichen Rachi-
tis. Die Knorpelwucherungen stellen ja nicht einen zum Wesen der
Rachitis gehorenden Vorgang dar, sondern sind die Folge der unter dem
rachitischen Einflul herrschenden besonderen mechanischen Reiz-
einwirkungen und sind, wie oben angefithrt, in ihrem Entwicklungsgrade
nicht allein von der Kalklosigkeit der Knochenteile abhéngig.

Bei den Knochen des Versuchstieres Nr. 4 wies die Knorpelwuche-
rungsschicht an der Epidiaphysenlinie im allgemeinen eine regelmaBige
Gestaltung und Breite oder nur eine geringgradige Verbreiterung auf.
Ob es sich dabei um nur geringgradige Anderung unter den rachitischen
Zustinden handelt oder ob es nachtriiglich unter dem Einflusse der mit
Lebertran geheilten Rachitis zu einer Riickbildung der Knorpelwuche-
rungen gekommen ist, konnte ich auf Grund meiner Befunde nicht
entscheiden.

Eine kurze Erwahnung erfordern auch die Verdanderungen am Gelenk-
knorpel der Versuchstiere. Gegeniiber den Befunden an den Vergleichs-
tieren, die einen mehr regelmiBigeren Verlauf der verkalkten Zone des
Gelenkknorpels zeigten, die allerdings neben dem mit thm parallel ver-
laufenden Knochenbalken auch an Markriume unmittelbar grenzte,
lieBen sich bei den Versuchstieren verschiedenartige Abénderungen er-
kennen. So erwies sich die Zone des verkalkten Knorpels teils mangel-
haft verkalkt und teils um ein Vielfaches seiner Breite verbreitert und
in mehr breiten Zapfen gegen das subchontrale Knochengebilke vor-
gewuchert. In die verbreiterte verkalkte Knorpelschicht drangen Mark-
rdume ein, deren Mark vorwiegend fibrose Entwicklungen zeigte. Das
subchontrale Knochengebilke war in ausgedehntem MaBe kalklos und

Virchows Archiv. Bd.271. 9
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wies Knickungen und Biegungen auf. Zur Veranschaulichung dieser
Verinderungen sei Abb. 11 und 12 gezeigt. Auf Abb. 11 ist das proxi-
male Ende des Humerus des Versuchstieres Nr.8 zur Darstellung
gebracht.

Neben Unregelmafigkeiten an der Wachstumsfuge sind ebensolche auch im
Bereiche des Gelenkknorpels nachzuweisen. Verbreiterung der verkalkten Knorpel-
schicht am Gelenkknorpel, aber auch die Entwicklung unregelmiBig und mangel-
haft verkalkter Bilkchen im Bereiche der primiren Markriume sind auffallig.
Bei stiarkerer Vergroferung zeigt Abb. 12 am Gelenkknorpel des Humerus des
Versuchstieres Nr. 8 Callusbildungen entwickelt. Der Knorpel ist mangelhaft ver-
kalkt und zwischen den Knorpelwucherungsstreifen liegen Fasergewebe fithrende
Marksprossen.

Abb. 11. Humerusanschnitt des Versuchstieres 5 und 6 bei 3facher VergréBerung. Unregelmifigkeit

im Bereiche der Wachstumsfuge, aber auch des Gelenkknorpels. UnregelmiiBige Balkchenentwick-

lungen im Gebiete der primaren Markriume. Dichte Knochenbildungen an der diaphyséren Seite

der Epiphysen. Spongiosagebilke im allgemeinen (bei starker VergriBerung) mit breiten kalklosen
Anlagerungszonen.

Bei der Erklsrung dieser Befunde ist auch hier wieder an die Folge-
wirkungen gesteigerter mechanischer Reizeinfliisse zu denken, die wegen
der mangelhaften Verkalkung des subchondralen Spongiosagebilkes
ermoglicht wurde. Allerdings ist auch fiir den Grad der Ausbildung dieser
Verinderungen neben der Entwicklung der kalklosen Knochenbélkchen
die Reaktionsfahigkeit des Gewebes, die vom Alter und Rasse der Ver-
suchstiere abhingig sein diirfte, wie auch die Bewegungsmoglichkeit der
Tiere von Bedeutung. Geringgradige Abinderungen lassen sich auch bei
nicht rachitisch verinderten Knochen nachweisen.

Die Entwicklung von fibrésem Mark mit Riesenzellen unterhalb
der knéchernen Schluiplatte an den Gelenken und von resorptiven Vor-
gangen an dieser Stelle konnte Schmori?¢ vielfach an Knochen von Men-
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schen beobachten, die sonst keine krankhaften Verinderungen auf-
wiesen. Schmorl denkt dabei an eine beginnende Ostitis fibrosa; ohne
néher auf deren ursichliche Momente einzugehen.

Diese Veranderungen, Entwicklung von fibrésem Markgewebe im
subchondralen Spongiosagewebe wie auch Aufsaugungsvorginge an den
anliegenden Knochenbalken. diirften wohl auf mechanische Reizeinwir-
kungen zuriickzufiihren sein. Es handelt sich hier um einen lokalisierten
Vorgang, dessen Entwicklung insbesondere durch rachitische Zustiinde
begiinstigt wird, aber bis zu einem gewissen Grad auch unter physiolo-
gischen Verh&ltnissen, sei es unter den Bedingungen einer besonders

Abb, 12, Knorpelige Callusbildungen im Bereiche vor Markriumen der Verkndcherungszone eines
Humerus des Versuchstieres 7. Die Callusbildungen beziehen auch den Gelenksknorpel ein. Die
Marksprossen fithren Fasergewebe. (90fache VergroBerung.)

starken Beanspruchung der Gelenke, zur Entstehung gelangen kann.
Zwischen den hier beschriebenen Verinderungen im subchondralen
Spongiosagewebe und den Verinderungen der Arthritis deformans,
lassen sich insofern Analogievergleiche anstellen, als es sich bei beiden
um reaktive Gewebsbildungen handelt. Bei der Rachitis sind die ge-
steigerten funktionell-mechanischen Einwirkungen auf die herabgesetzte
Widerstandsfahigkeit des mangelhaft verkalkten Knochens zuriickzu-
fithren, bei der Arthritis deformans hingegen auf funktionell bedingte,
primére degenerative Verdnderungen im Gelenksknorpel (Pommer??).
Die histologischen Untersuchungen an den Versuchstieren unter

9*
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Riicksichtnahme auf die an den Vergleichstieren erhobenen Befunde
haben in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern dargetan, daB es
mdoglich ist, mit einer gewissen Kost — die des niheren im ersten Teile
dieser Betrachtung beschrieben wurde — Verinderungen im Knochen-
system hervorzurufen, die morphologisch den Verinderungen gleichen,
die neben anderen, vor allem Pommer, bei der menschlichen Rachitis
aufgenommen hat. Hier ist vor allem das mehr oder minder Kalklos-
bleiben der neugebildeten Knochensubstanz: zu nennen, die aber sonst
keine andere Strukturverinderung aufweist. Von geringerer Bedeutung
ist der Nachweis der fibrésen Markverdnderungen, der periostalen Mark-
auflagerungen und der Knorpelwucherungen, die ja nur sekundire
Folgezustande unter rachitischen Verhaltnissen darstellen, aber nicht
als eigentlich und wesentlich dem rachitischen Proze8 als angehérig zu
betrachten sind.

Bei Darreichung der im 1. Abschnitte beschriebenen Kost kommt es
zu Zustéinden im Organismus der Hunde, unter denen der Kalkablagerung
hinderliche Verhiltnisse auftreten. Ob es sich dabei um die gleichen sto-
renden Verhéltnisse wie bei der menschlichen Rachitis handelt, ist auf
Grund histologisch morphologischer Studien ebensowenig aufzukliren,
wie es Pommer gelungen ist, auf diese Weise die Ursache der mensch-
lichen Rachitis zu erforschen.

Méglicherweise sind fiir den ungestorten Ablauf der Kalkablagerungen
in den neugebildeten Knochenabschnitten eine Reihe von Einflissen
notig, wie wir dies ja auch bei anderen organischen Vorgangen, so z. B.
bei der Blutgerinnung kennen. Nur die Stérung eines dieser Momente
kann dann zum Verhindern der Kalkablagerung und zur Entwicklung
rachitischer Veranderungen fithren. Ist dieser Gedankengang richtig,
so gibt es urséchlich mehrere Typen der rachitischen Erkrankung.

Wie die Befunde am Versuchstier Nr. 4 zeigen, 16t sich die experi-
mentelle Rachitis mit Lebertran therapeutisch beeinflussen.

Als weiteres Ergebnis der histologischen Untersuchungen an den
untérsuchten Tieren ist ein Beitrag zur Frage der Entstehung der Ostitis
fibrosa anzufiigen. Es lieBen sich eine Reihe von Befunden fir die von
Pommer und Lang vertretene Auffassung erheben, dall es sich bei der
Ostitis fibrosa um sekundére Folgezustinde ortlicher Reizeinwirkungen
— wie sie bei mangelhaften Verkalkungsvorgéngen im Knochensystem
zur Entwicklung gelangen — an sich oder solcher in Verbindung mit
Stauungseinfliissen, Phlegmasieverinderungen im Sinne Recklinghausens
handelt.

An ortlichen Stellen, an denen mechanische, ja traumatische Kin-
wirkungen im besonderen Mafle stattfanden, kam es zur Entwicklung
von mehr diffusen oder begrenzten Blutungsherden und im Anschluf
daran zur Entwicklung eines zellreichen riesenzellenhaltigen Granula-
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tionsgewebes. Durch derartige Befunde wird unter anderem auf die reak-
tive Natur des im AnschluB an Himatomeysten im Knochensystem und
Knochenmarkblutungen tberhaupt auftretenden fibrésen Gewebes mit
Riesenzellen hingewiesen, worauf in letzterer Zeit unter anderem ins-
besondere von Pommer'8, frither aber vor allem von Lubarsch auf-
merksam gemacht wurde.
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