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Die F r a g e  nach  dem Wesen  der  Osteogenesis  imperfec ta  is t  noch 
immer  ums t r i t t en .  Zahlreiche,  zum Teil sich widersprechende  VerSffent- 
l ichungen der  le tz ten  J a h r e  beweisen das. :Die mehr  oder weniger  s ta rke  
Abkeh r  vom Morphologisch-Genet ischen und  die fehlerhaf te  Deu tung  
morphologischer  Befunde mSgen die Verwir rung in dieser gewi ]  n icht  
leich~ zu 15senden Frage  vergr613ert haben.  E ine  neuerl iche Un~ersuchung 
un te r  besonderer  Beach tung  ents tehungsgeschicht t icher  Ges ich t spunkte  
erscheint  daher  angebracht .  

Vorgeschichte. Das untersuchte ~N'eugeborene ist das erste Kind gesunder, in 
guten Verhi~ltnissen lebender Eltern. Wa.g.  und MTR. bei beiden Eltern negativ. 
In der •amilie keine Knochenbrfichigkeit oder sonstigen Leiden. Bei der Mutter 
keinerlei SehwangerschaftsstSrungen; ausreiehende Ernahrung der Mutter mit 
reichlichem Genul3 yon frischem Obst und Gem0se. --  Am 23. 2.29 Wehen und 
Aufnahme in die Klinik. SteiBgeburt, Extraktion des Kindes. Das Kind maeht 
mehrfach Atembewegungen; um 545 Uhr ist kein Herzsehlag mehr festzustellen. 

Auszug au~ dem Sektionsbericht. 35 cm lange weibliehe Kindesleiche; starkes 
aIlgemeines 0dem und sehr kurze Ausbildung der Gliedmal3en. Kopf gegeniiber 
den Extremit/~.ten auffallend grol3; kugelig. Kopfumfang 33 era. Gesicht blaB- 
grau. Nase klein, Nasenknorpel nicht durehzuffihlen. Ein Fingerdruck auf die 
Weichteile des Gesichtes l~Bt leicht dellenf6rmigen Eindruck zuriiek. Augenlider 
gequollen; Skleren weir. Weichteile am Sch/~deldach auffallend dick, schwammig- 
6demat6s. Kopfhaare schw~rzlich, 1--1,5 cm lang. Ohren gro{3 und breit, durch 
6demat6se Weichteile Ohrknorpel nicht durchffihlbar. Hals kurz, teigig. Schulter- 
breite 11 cm. Beckenbreite 10cm. Weichteile der Brust und des Bauches 
erhebtich 6dematSs. Bauch etwas aufgetrieben. ~ul3ere Geschlechtsteile (grol3e 
und kteine Schamlippe) stark 6demat6s. Beide _h_rme haben bis zu den :Finger- 
spitzen eine I~nge yon 10 cm, die Beine eine solche yon 9 cm. Haut an itmen 
stark geschwollen, r6tlich-blau. Dureh die starke Schwettung der t Iaut  erscheinen 
die normal gestalteten Ffif~e und tt~nde wie durch eine tiefe Furehe abgesetzt. 

Schgdelhdhle: Unterhautbindegewebe am Sch~deldach stark sulzig-SdematSs. 
Vorne fiber dem rechten Scheitelbein blutiges (~dem. Eigentliehes Sch~deldach 
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fehlt; nach Abziehen der Weichteile kommt man auf eine oberfl~chlich glatte, 
prall gcspannte, weil31iche, bindegewebige Platte, in der man vorne an beiden 
Ossa l~arietatia und in der ttinterhauptsgegend harte, unregelm~i~ige Massen yon 
glatter Gestaltung fiihlt. Hirnh~ute normal, Hirnwindungen etwas abgeflacht. 
Hirnr~ume mii]ig welt; sonst ganzes Gehirn o. B. 

An Brust und Bauch Unterhautbindegewebe sehr 6demat6s dick. Brustmusku- 
latur feinfaserig, die einzelnen Biindel durch Fliissigkeit auseinander gedriingt. 

Unterhautfettgewebe hellgelb, feinkSrnig. Im 
Bauchraum ungef~hr 160 ccm ser6ser Fliissig- 
keit. Diinndarmschlingen zusammengesun- 
ken; im Diekdarm schwi~rzliche Meeonium- 
reassert durchschimmernd. Gekr6se m~i~ig 
fettreich. Nabelvene und -arterie o. B. 
Innere Organe ziemlich ausnahmslos o. B.. 
nur Milz, Leber, Nieren auffallend feueht. 
Die innersekretorischen Organe ebenfalls 
normal, nur Schilddrfise auffallend lest: 
Thymus klein (4 g), Nebennieren sehr grofi, 
wie es aber dem Alter des Fetus entspricht. 

Innere Halsorgane normal. 
Das Sketet ist weitgehend veri~ndert (vgt. 

R6ntgenbild). Nur mit Miihe sind die 
R6hrenknechen freizulegen, da sie bei dem 
geringsten Druek einbrechcn. Sie sind un- 
f6rmig gestaltet, stark verbogen und un- 
gleichm/~Big aufgetrieben. Knorpetknochen- 
grenzen normal. Rippen sind ungteich- 
m/~Bige, schlauchf6rmige Gebilde, bei denen 
stellenweise gar kein kn6chcmes Gerfist vor- 
zuliegen seheint, Sie sehen dunkelrot aus. 
als wenn der bloBe Markraum vorl/~ge. Am 
auffattendsten ist ihr pertschnurartiges Aus- 
sehen, das dadurch zustande kommt, daft 
in dem diinnen Schlauch der Rippe zahl- 
reiehe, dichtgetagerte, reihenf6rmige Ver- 
diekungen vorhanden sind, die ein mehr 
graues Aussehen haben. Eine Freilegung 
der kurzen RShrenknochen der H~nde und 
Fiii]e gelingt kaum; diese sind, wie aueh die 
gesamten Extremitaten und die Rippen, 
abnorm welch und beweglich. Auch die 

Abb. 1. Beekenknoehen und die Wirbelsaule zeigen 
diese Vqeichheit und Bewegliehkeit. 

Aus dem vorliegenden makroskopischen Gesamtbi ld  1/il~t sich ohne 
Schwierigkeit die Diagnose Osteogenesi8 imper]ecta (O. i.) stellen. 

M ikroskopische Untersuchung. 
Haut ist an mehreren untersuchten Stellen normal, Unterhaut 6demat6s, 

Muskulaturfasern durch Fliissigkeit etwas auseinander gedr~ngt, im iibrigen o. B. 
Zunge, Herzmuskel, Lungen, Milz. ~Vieren o.B. In der Leber reiehlich Blut- 

bildungsherde dem Alter des Fetus entsprechend. 
Hypophysis: In der Ver~eitung der drei Zellarten des Vordertappens niehts 

Auffalle~des. Keine Kolloideystenbildung aa der hinteren Grcnze des Vorder- 
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lappens. An keiner Stelle der Hypophysis Pigmentanhi~ufung. Berliner-Blau- 
Reaktion vSllig negativ. 

Schilddr~se: Bliischen zumeist leicht entfaltet, so dab schon die drfisige Struktur 
klar zu erkennen ist. Epithelien flach-kubisch mit dunklen, kleinen Kernen. 
Nirgends Kolloidentwicklung. Sehr  zartes gefi~l~ffihrendes intertobul~res Binde- 
gewebe. 

Thymus: Mark- und Rindensubstanz der Menge nach etwa gleich entwickelt, 
Hassalsche KSrperchen in gew6hnlicher Menge vorhanden, stellenweise feine 
Kalkbest~ubung aufweisend. Eosinophile Zellen nicht nachweisbar. Interlobul~res 
Bindegewebe zart, frei yon Fett.  

Nebennieren: Die ginde fiberwiegt stark fiber die ganz zurficktretende Mark- 
substanz. Zona glomerulosa sehmal, fascieutata breit, reticularis noch in  Ent- 
wicklung. Ganz geringe Fetttr6pfcheneinlagerungen in den Zetlen der Zona fasci- 
culata. Um den feinen zentralen gefS, Bffihrenden Bindegewebsstreifen lagern sieh 
ganz kleine H~ufehen yon Markzetlen ; an grolien Strecken fehIen solche aber v6llig. 

Abb, 2. 

Eierstock: ])as Ovarium bietet das bei Neugeborenen gewSlmlich zu findende 
Bild: dichtstehende PrimordialfollikeI in grol3er Zaht, auch hie und da reifende 
Follikel. Ausgebildete Graa]sche Follikel nicht sichtbar; keine atretischen Follikel. 

Die untersuchten endokrinen Organe zeigen also im alIgemeinen nozanale 
Befunde. 

Placenta und 5~abeIschnur: o. B. 
L¢ingsschnitt dutch die rechte Tibia: In der Ubersicht ist eine spitzwinklige 

Abknickung im Vertauf der Diaphysenlgngsaehse deutlich. Die 0ffnung des Winkels 
zeigt nach medial. Die Metaphysen verlaufen aber nicht vollst~ndig in der Richtung 
der Schenket des Winkets welter, sondern biegen wieder in der der Diaphysen- 
biegung entgegengesetzten Riehtung, also lateralwi~rts; um. Die zweite Biegung 
ist jedoch nicht so stark, dal3 eine ann~hernde Paralletstellung der Epiphysen- 
linien erreicht wfirde; die Sti~rke ihrer Neigung betri~gt immer noch 50--60 Grad. 

Ruhender Epiphysenknorpel normal. Knorpelzetlen regelrecht umkapselt, 
rundlich bis eif6rmig. Bisweiten mehr l~ngliche, an Spindelzellen erinnernde 
Zellformen; in gr6t]erer Zahl in den i~ul3eren, an das Perictiondrium angrenzenden 
Knorpelteilen. Knorpelwucherungszone ebenifalls normal: Ver~nderungen erst 
in der Zone der Zellsiiulen. Diese zwar nicht auffallend verschmi~lert, Knorpel: 
zells~ulen zwar als solche wohl vorhanden, doch mit erhebtiehen Abweiehungen 
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yon der Regelmi~$igkeit der Saulenbildung und Saulenrichtung. Die Knorpel- 
zellen wechseln in der GrSBe und haben da, wo sie groB und blasig sind, schmale 
Kn0rpelgrundsubstanzstreifen zwischen sich. Es gelingt dann manchmal kaum, 
das S~ulenm~13ige ihrer Anordnung zu erkennen. An anderen Stetlen die Inter- 
kolumnarsubstanz breit, die ZelIen kleiner und schmal, yon der Grundsubstanz 
f6rmlich erdriiekt. Die UnregelmaBigkeit des BiIdes nocb erh6ht durch die fehlende 
Riehtungsgleiehheit. Im ganzen weichen die Riehtungslinien der Knorpelzell- 
s/~ulen metaphysenwarts auseinander; im einzetnen aber treten auch Richtungs- 
verschiedenheiten benachbarter Siiulen auf, deren Prinzip ztm/~chst nicht zu 
erkennen ist. 

Provisorische Verkalkung an den in 5°/oiger Salpeters/~ure kurz entkalkten 
Priiparaten nicht deutlich; am unentkalkten Schnitt normal. 

Entsprechend der nicht ganz regelmal~igen Anordnung der Knorpelzells~ulen 
weicht auch die Er6ffnung der Knorpelzellen durch die Marlkgef~Be stellenweise 
vom gew6hnlichen ab. Bei einem Tell der Knorpelzellen ireffen die Markgef~,Be 
in der Langsachse auf die senkreeht gerichteten S~ulen und fhre Er6ffnung 
kann regetreeht stattfinden. Wo aber die Zelts~ulen im Winkel zur Langsachse 
Iiegen und besonders da, wo nut sehr schmale InterkoIumnarsubstanzbriicken 
die einzelnen Saulen trennen, er6ffnet das Mark eine recht erhebliehe Anzahl yon 
Kapseln, indem die schmalen Grundsubstanzstreifen v611ig dem Schwunde ver- 
fallen. Daraus ergibt sich eine gewisse Unregelm~Bigkeit der Epiphysenlinie. 
Aueh die subehondrale Zone ver~ndert. Abgesehen yon sekundi~ren Ver~nderungen 
wie Frakturen, Markveranderungen, ist als Folge der fehlerhaften Knorpel- 
entwicklung und -er6ffnung das Stehenbleiben sehr langer, verscl~ieden breiter 
und in ganz ungleichmaf~igen Abstanden liegender verkalkter Knorpelgrundsubstanz- 
pfeiler zu beobachten. Diese eine betr/~chtliehe St, reeke hinab frei yon jeglieher 
Knoehenanlagerung. Ihre Oberfli~ehe grubig-zaekig; in den Gruben vide groSe, 
protoplasmareiche, oft mehrkernige Zellen. Osteobkistenbesatz fehlt bier voll- 
kommen. Diese Balkehen werden sehr raseh diinner und bekommen einen feinen. 
hi~utchendtinnen Saum osteoider Substanz, der aber nicht stark genug ist, die 
grubigen Vertiefungen auszugleiehen. Aueh bier keine Osteoblasten; vereinzeIte 
Markzellen Iegen sich als schmale Zellen den Balkchen an. Sehr bald versehwinden 
diese Knorpelbalkchen v611ig, machen einem ganz bestimmten Bi~lkchentypus 
Platz. Es treten namlich diaphysenw~,rts unregelma$ig und in grol3en Abstanden 
gelagerte Teitehen im Marke verstreut auf, die nur noeh sehr entfernt an normale 
Knoehenbalkehen erinnern. Sie sind unregelmaBig h6ckerig gestattete, meist 
kurze, plumpe Gebilde und enthalten nur ausnahmsweise Reste verkalkter Knorpel- 
grundsubstanz. In einem unregelmagigen Netz yon Grundsubstanz !iegen sehr viel 
diehter als normal Zellen yon blasigem Aussehen, die welt mehr an Knorpel- ats 
an Knochenzellen erirmern, rundlieh his eif6rmig sind und deren Ausiaufer fehlen 
ihnen g~nzlich. Ihre Verteilung innerhalb eines Balkchens und in den unterein- 
ander vergliehenen Bi~lkehen wechselt erheblieh; zumeist ist die Grundsubstanz 
zwischen ihnen bald als breiterer, bald als sehmalerer Streifen gut erkennbar. 
Hier wird in der rechten Tibiadiaphyse ein Grad ,,zetliger Osteoporose" erreicht, 
den ieh als ,,rein zellige Balkehenanlage" bezeiehnen m6ehte. Es treten namlieh 
stellenweise Bezirke in einigen Balkchen auf, in denen Zelle an Zelle liegt, ohne da$ 
eine Spur yon Grundsubstanz zwischen den einzelnen Zellen zu erkennen ware. 
Dag es sich dabei wirldich um Balkchen- and nieht um Markteile hazldett, beweist 
die Tatsache, dab diese Bezirke bisweilen markw/~rt~ einen feinen Kalksaum auf- 
weisen. Bei diesen Markbalkchen die Grundsubstanz a n  den Stellen, wo sie 
fiberhaupt starker hervortritt, eigentiimlieh scheckig gezeichnet. Es farben sieh 
namlieh mit Hi~matoxylin-Eosin versehiedene Teile eines Biilkchens in an- 
scheinend ganz wilikarlicher Begrenzung bald mehr, bald weniger dunket mit 
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H~matoxylin, ja, manehe Stellen haben alas H~matoxylin gar nieht angonommen 
und zeigen die hellrote Eosinf~rbung der osteoiden Substanz. 

Eigentliehe Osteoblasten fehlen den Markbalkchen v6llig; bisweilen ein 
Saum weir auseinander liegender, sehmaler, endothelartiger Zellen. Aber auch 
das wechselt. Es kommen Stetlen vor, wo der Zeltbetag-Grundsubstanz-bfldender 
Zellen etwas diehter wird und die ZeUen flaeh-kubisehe Gestalt annehmen. An 
anderen Stellen seheint der Knoehen vSllig blo$ im Marke zu liegen. OsteokIasten 
nur sehr sp~rlieh. 

Perichondrium und Periost normal. Ein besonderer Zellreichtum, besonders 
,,eigenartige, kurzfaserige, gewellte und krause Struktur der Fibrillen", so dat~ der 

Abb. 3. S~ark vergr0~ertes 5Iarkb~tkchea aus Femurdiaphyse. 

Vergleich ,,Schliehthaar zu Kraushaar" (Bauer) zwischen gew6hnlichem und dem 
vorliegenden Periost zul~sig w~re, nicht zu erkennen. Fibrillenf~rbung (naeh 
Studnieka) lieferte hier sehr sch6ne und deutliehe Bilder. Die PeriostfibriUen zeigen 
zwar an manehen Stellen wetligen Verlauf, doeh ist die~ Verhalten nur eine natiirliehe 
Folge ihrer Elastizit~t. Da, wo dem Periost die Straffung dutch gerade verlaufende 
Knochenunterlage fehlt, woes  infolge konkaver Biegung der Rinde ,,entspann~" 
ist, miissen naturgem~8 die Fibrillen gekraust und wellig aussehen. Alles ,,ge. 
spannte", d. h. gerade verlaufender oder konvex gekrfimmter Rinde aufliegende 
Periost mit straffen Fasern und normaler Zelldiehte. 

Die Rinde der Tibia sehr diinn, yon einem vielfaeh unterbrochenen Balkenwerk 
gebildet, dessert einzelne schm~ehtige Balkchen zumeist in der Richtung der Kaoehen- 
langsachse verlaufen. Sie bestehen gr6f3tenteils aus der der Diaphysen-Markb~lkehen 
sehr ~hnelnden Knoehensubstanz. Aueh bier der Knochen dadureh ,,wurmstiehig", 
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dab die KnoehenkSrperehen sehr dieht liegen, wenig Grundsubstanz zwisehen sieh 
haben. Ebenso die ungleichm~l]ige Diehte und wechsetnde F~rbbarkeit der Grund- 
substanz deutlieh. Die B~tkchen tragen sehmalste osteoide S~,ume, und tmben 
einen Belag weit auseinander liegender, endothelartig-flacher Osteoblazten -- 
Osteoelasten nut  sehr sp~rlieh. 

Somit  haben  enchondrale wie periostale Verkn6cherung zur Bi ldung 
eines ganz bes t immten,  gefleehtart igen Knoehens  geftihrt, der kurz 
als ,,0. i . .Knochen" bezeichnet sei. 

Um so auffallender ist ein Befund an der Tibiarinde im oberen metaphys~ren 
lateralen Abschnitt. Hier besteht die Rinde aus einem System diinuer, in der 

~bb. 4. Subchondrale Frakturen. Linkes un~eres Tibiaende. 

L~ngsachse des Kaochens veMaufender lamd~rer Z~ge yon normalem Zellgehalt. 
Diese Bglkchen grenzen unmittelbar an das Mark an; ihre Oberfl~che zumeist 
grubig gestaltet, doch vellig ohne 0steoclasten. Orel]ere Massen neuen O.i.- 
Kuoehens fehlen; in geringer Ausdehnung ist O.i.-Knochen angelagert. I)er 
l~mellare Knoehen geht an der proximaleu und distalen Grenze unvermittelt in 
O.i.-Knochen fiber. 

Das Knoehenmark zeigt in verschiedenen Absetmitten der Tibia weehselndes 
Aussehen. Es besteht ein so offenbarer Zusammenhang zwischen dem Verhalten 
des Markes und dem Auftreten yon Kfiochenbrfiehen, dab es angezeigt ist, diese 
Erscheinungen in der Schilderung nicht zu trennen. 

Die subchondralen Gegenden beider Epiphysen siud yon zahlreichen Briiehen 
betroffen. Die stehengebliebenen verkalkten Knorpelgrundsubstanzb~lkehen viel- 
faeh dicht unterhalb der ErSffnungslinie gebr0chen und stumpfwinkelig bis reeht- 
winkelig zu ihrer bisherigen Verlaufsriehmng liegend. Ganz besonders auffMlig 
bier das Verhalten der diinnen Rindenseh~le. Diese biegt subehondral becherfGrmig 
nach auBen um und ist, nachdem die Umbi%mng etwa einen ViertelkrBis mit sehr 
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kleinem Radius beschrieben hat, eingebroehen. Die Rinde verl/~uft dann ann/~hernd 
in der L/~ngsachse der Tibia weiter. 

Das Mark in dieser Zone der subehondraten Frakturen charakteristisch, stellt 
ein sehr ze]larmes, yon diinnwandigen, weiten Capillaren durchzogenes Retikular- 
mark dar, dessen feine Fasern durch Wasser auseinander gedr/ingt sind. In 
unmittelbarer N/~he einer groBen Anzahl gebrochener Knoehenb/~tkehen eine 
gewisse Kernvermehrung mit Auftreten vermehrter und verst/~rkter Bindegewebs- 
fasern zu beobachten. Meist ver]aufen diese tangential an den Bruehstficken 
vorbei; d~ch bilden sie auch stellenweise regelrechte Briicken zwischen ihnen. 
An den subchondralen Bruchstellen vereinzelt und in geringer Ausdehnung, hyaline, 

Abb. 5. (Seitl. Fo~4setzung yon Abb. 4.) Subchondralc Brfichen. Linkes untercs 
Tlbiaende. (,,Subchondrale Abschlussplatte".) 

mit Eosin blaSrot gefgrbts Massen, bisweilen in die Bindegewebswucherung ein- 
geschlossen. 

Die Markstruktur ver~ndert sich unterhaib dieser Zone reeht schnell. Es tritt 
unvermittelt ein sehr dichtes Lymphoidmark auf, welches noch dadurch besonders 
hervortritt, dal] durch das Zuriicktreten der kiimmerlichen, verstreut liegenden 
O.i.-Knochenb/~lkchen eine Art welter Markraum schon in der Metaphyse vor- 
zuliegen scheint, in welchem die Knochcnb/~lkchen nur wie zuf/~llig hineingewischt 
beeindrucken. Brfiche spielen bier naturgem/~B keine Rolle. 

Zwischen den dfirmen Rindenb/~lkchen iiberall ein zeltarmes, etwas 6demat6ses 
Rctikularmark gelagert. Im iibrigen wird das Bild durch die Brfiche der Rinde 
beherrseht. Solche treten bcsonders im Bereiche der Diaphyse geh~uft auf und 
liefern ganz charakteristische Befunde. Zumeist ist es an einer Bruchstelle zur 
Einlagerung reichlicher homQgener, mit Eosin schwach rot gef/~rbter Massen 
gekommen, wie sie auch bei den subehondralen Frakturen in geringer Ausdehnung 
schon auffielen. Am Rande solcher Bezirke fast regelm/~Big Riesenzellen in wech- 
selnder Zahl und GrSfle. Nicht seIten hat sich in diesen Bezirken, besonders an 
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der Peripherie, Kalk niedergesehlagen; wo dieser in Form eines dunklen, regel- 
mgBigen Saumes hervortritt, sind stets dureh Wucherung und osteoblasten~hnliche 
Anordnung yon Markzellen Randsgume entstanden und die Einlagerung einiger 
soleher Zellen in cliese Kalkschieht zeigt die Bitdung neuer Knoehenb~lkehen aus 
diesen Bruehrestem 

Daneben spielt die periostale T~tigkeit eine gewisse Rolle. Die spindeligen 
Xellen der Cambiumsehieht gewuehert, markw~rts mehr und mehr abgerundet mit 
einer dutch H~matoxylin leieht bt~ulieh gef~rbten Grundsubstanz. SchlieBlieh 
tritt typisches, sehr zelldichtes Knorpelgewebe auf, aus dem metaplastiseh Kuoehen- 
gewebe mit stark und gleiehmgl3ig verkalkter Grundsubstanz sieh entwickelt. 
Vereinzelt aueh Knochenbildung durch Umbau des Knorpels naeh enehondraler 
Art zu beobachten. Im ganzen die Callusbildung ziemlich gering und reieht 
bei weitem nieht an das heran, was beim normalen Knoehen die Bruehheilung 
leistet. 

LSngsschnitt dutch die linke Tibia: Im w~esentliehen mit der re~hten iiber- 
einstimmend. Nur einige Besonderheiten seien erw~hnt. An der unteren Epi- 
physe habea die subchondralen Frakturen einen besonders hohen Grad erreieht. 
Hier bitden die gebrochenen verkalkten Knorpelstiitzen eine breite Lage quer 
zur L~ngsachse des Knochens liegender Teilehen, die im ganzen wie eine subchon- 
drate Abschlul3platte die Metaphyse v o n d e r  Epiphyse trennen. Diese Platte 
etwas breiter als die Epiphysenlinie, an beidea Rindenschnittpunkten das Periost 
im spitzen Win~el nach auBen vortreibend. An diesen Stellen keine Rinden- 
b~lkehen. Das subchondrale Mark stellenweise 5dematSs und ein yon den sehon 
anderorts erw~hnten homogenen Einlagerungen vielfach durchsetztes Retikular- 
mark. An der oberen Epiphyse treten die subchondralen Briiche etwas mehr 
zuriiek. Der periostale Knochen zeigt vietfache Briiche mit ausgedehnter 
Knorpelcallusbildung. An keiner Stelle der Knochen lamell~r. 

t~echte und linke untere Femurepiphyse: Hier sehr kiare Beziehungen zwisehen 
Bruchver~nderungen und Mark. Die subchondralen Zonen, ebenso wie die ent- 
sprechenden Gebiete der Tibien, sehr reich an Frakturen und dadureh bedingten 
Exsudat- und Nekroseresten, als welche die geschilderten homogenen Massen 
allgemein aufgefal3t werden. Mark hier ~ul3erst arm an Zellen, fast reines 
Retikularmark. Sehr auff~llig eine ganz umschriebene 6demat6se Aufquetlung 
des Markes mit sehr weiten Gef~13en an einer Stelle besonders dicht liegender Briiche 
und Trfimmerreste, die mit scharfer Grenze sich gegen das metaphys~re Lymphoid- 
mark abhebt. Die gteiehe Erscheinung bei beiden Oberschenkeln am Ubergang 
yon Metaphyse zu Diaphyse; die dfinne Rinde hier durch m~chtige, vom Marke 
her enehondral verkn6chernde Knorpelmassen ersetzt. In ihrer Umgebung Fraktur- 
triammer sowie sehollig-homogene Massen vorhanden, so dal3 sie als Callusbildungen 
anzusehen sind. Genau in der H6he des Auftretens des Callus verschwinden die 
lymphoiden Zellen des Markraumes in seharfer Grenzlinie; wie unter dem Schatten 
des Callus -- um ein Bild zu gebrauehen -- ist das Mark bis fast zur Mitre des Mark- 
raumes vSllig ver6det und dureh 6demat6ses Retikularmark ersetzt, Die iibrigen 
Verh~ltnisse entspreehen dem oben Gesehilderten ganz und gar; lamell~r angelegter 
Knoehen tritt nirgends auf. 

Rippen: Wesentlich neues lehren die Pr~parate nicht; die Rindenbrfiche 
liegen dicht nebeneinander, alle an Schienbein und Oberschenkeln beobachtete 
Befunde hier sehr stark und reichlich vorhanden. Der Weehsel vort Lymphoid- 
mark und Retikularmark entspricht mit groBer Regetm~13igkeit dem Auftreten 
yon Briiehen derart, dal~ stets ,,unter dem Schatten" von Frakturen der Rinde 
Retikularmark entwickelt ist. 

1. Metatarsus der rechten groflen Zehe: Hier abweiehende Befunde. KnorpeI- 
zetls~ulen der Epiphysen in der Knochenl~n~achse geordnet und in gerader Linie 
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yon den MarkgefaI~en er6ffnet. Primordiale Markrfi, ume im Gegensatz zt~ den 
langen R6hrenknoehen mit lymphoidem Mark versehen. Die stehengebliebenen 
verkatkten Knorpetstiitzen erfahren so gut wie gar keine Anlagerung yon Knochen. 
substanz; nur hie und da feine Spangen dicht- und groBzelligen Knochens in der 
Metaphyse. In der Diaphyse fehlen sie g/~nzlieh. An den vorhandenen Balkchen 
lagern vereinzelte weir auseinander liegende spindelige Zellen; eigentlicher Osteo- 
blastenbelag nirgends zu sehen. Mark iiberall zellreieh. 

Die Rinde an der Aul]enseite des Metatarsus schmal, ~ypischer O. i.-Knochen; 
subchondral an der proximalen Metaphyse eingebroehen. Distales Bruchende 
wie bei den langen R6hrenknochen naeh auiten abgebogen. An der Innenseite 

Abb. 6. ICc~ikularmark ,,untcr dem Schatten" des Callus. Femur. 

des Metatarsus Rinde etwa doppelt so breit wie an der AuBenseite, zeigt an beiden 
Metaphysen Briiehe mit Abbiegung des epiphys/~ren Endes nach auBen. Im Gegen- 
satz zu der gerade verlaufenden auferen Rindenlinie die innere stark bogenf6rmig 
mit der Konvexit/~t zum Marke hin abgebogen. Frakturen treten dabei nieht auf. 

Mittelphatange der 3. und 4. Zehe: Knorpel, enchondrale VerknSeherung und 
~iark wie beim Metatarsus. Auch bier starke, bogenfSrmige Einbiegung der Rinde 
bei v011igem Fehten yon Briichen. 

Sagittalschnitt dutch einige Brustwirbel: Wucherung des Knorpels, S/~ulen- 
anordnung provisorisehe Verkalkung und Er6ffnung durch das l~Iark normal. 
Batkchen der Markr/iume sehr kiimmerIich, bestehen aus einem Kern verkalkter 
Knorpelgrundsubstanz, die einen wechselnd breiten, im allgemeinen aber sehr 
sehmalen Saum grol3- und dichtzelligen Knochens um sich hat. Keine Osteo- 
blasten; bisweilen durch eine Lage platter endothelartiger Zetlen vertreten. Das 
Mark fast durehweg zellreiches I~vmphoidmark; an der Stelle eines ldeinen sub- 
chondralen Bruchs Retikularmark. Im iibrigen spielen Frakturen an den Wirbel- 
kSrpern keine nennenswerte Rolle. W/~hrend die WirbelkSrper im atlgemeinen 

Virchows Archly. Bd. 280. 24 
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noch einen knorpeligen Mantel haben, ist an ihrer Vordeffl~ehe der Knorpel fast 
v611ig gesehwunden. Hier bildet eine zusammenhingende aber nur sehr diinne 
Lage grol~zeUigen Knoehens eine Art Rinde. Diese Lage spitzwinkelig abgebogen, 
wie die Biegung einer Haarnadel welt in das Mark hineinreiehend. ])as hier recht 
zeUreiehe Periost liegt wie eine Sehne tiber diesem Bogen. 

ScMidelkapsel: Die Seh~delkapsel stellt eine zellreiehe bindegewebige Membran 
dar, in der in wechselndem Abstande und in wechsetnder Menge KnochenbiIkchen 
eingelagert sind. Oft diese B~lkchen nur kleinste Teitchen eines sehr zelldiehten 

.~kbb. 7. Sctmeidezahnanlage. Obersicht. 

Knochengewebes; bestenfalls bilden sie eine auf eine kurze Strecke zusammen- 
hingende Lage yon sehr zierlichem Aufbau; bisweilen mit einem Besatz vollsaftiger, 
flachkubischer Osteoblasten, wie sic an keiner anderen Stelle des Knochensystems 
zu linden waren. 

Unterkie]er mit Zahnanlagen 1. 
Schneidezahnanla.qe: Epithelialer Anteil der Zahnanlage o. B.; Schmelz v61lig 

normal. 
Pulpa locker, an der Zahnspitze etwas 6demat6s, Zellgehalt nieht auffallend 

groin, spitzenwirts etwas zunehmend, yon vielen weiten, diinnwandigen Gef~Ben 
durchzogen. Pulpazellen moist spindelig; neben ihnen vereinzelte Rundzelten 
mit dunketem, kreisrunden, bisweilen pyknotisehen Kern. Am Pulparand und zwar 

i Herr Prof. Dr. O. Walkho]] hatte die groBe Freundliehkeit, die Zahubefunde 
zu bestitigen, wofiir ich ihm auch an dieser Stelle verbindliehsten Dank sage. 
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nur in der Nahe der Spitze, ganz wenige gelapptkernige, vereinzelt bis in die Zone 
der Odontoblasten vorgedrungene Leukocyten. Die 0dontoblasten art der Basis 
der Zahnantage epithelartig gestaltet und angeordnet; ihre 0rdnung nimmt spitzen- 
warts immer mehr ab und weieht sektiel~lich einem Gewirr yon nur dureh ihren 
mehr blAsehenfSrmigen Kern und grSl3eren Protoplasmaleib yon den Pulpazellen 
sick unterseheidenden Zellen. Stellenweise seheinen mehrere Zellen ~ n z  aus- 
gefallen zu sein. 

Der Dentinmantel gtiedert sick in der oberen Hatfte der Zahnanlage deutliek 
in vier, naeh der Basis zu ineinander fibergehende Sehichten. Die auBerste auf 
dem Quersehnit~ ein durchsehnittlieh 30--40 it breiter, sieh mit Hamatoxylin 
tiefblau f~rbender und ziemlich gut verkalkter Streifen. Seine Substanz leicht 

Abb. 8. Den t ins t ruk tu r  in Sclmeidezahnanlage.  

wolkig, bei starkeren VergrSl]erungen, besonders pulpawArts, mehrfache bogen- 
f6rmige konzentrische Schichtungen andeutend; ebenso eine geringe, dutch Dentin- 
kanAlchen hervorgerufene, strahlige Zeichnung erkennbar. Schmelzwarts zeigt 
diese Zone eine leieht buckelig verlaufende Grenzlinie; pulpawarts geh$ sie ziemtieh 
unvermittelt in leicht unregelmaBiger Linie in eine etwa 20--30 ~t breite Z o n e  
schlecht, tells amorph, teils globular verkalkten Dentins fiber. Radiare, dureh 
Dentinkan/flchen hervorgerufene Streifung auch hier angedeutet. Wahrend in 
dieser zweiten Zone nut ganz vereinzelte und kleine Kalkablagerungen in der 
Dentingrundsubstanz zu beobachten sind, ist die folgende dritte wieder dureh eine 
bedeutend starkere un4 gleiehmaBigere Verkalkung der Dentingrundsubstanz 
ausgezeichnet. Vet allem treten die Dentinkan~Ichen durch starkere Durehtr/~nkung 
ihrer Wande, besonders an der Lippenseite der Zahnanlage, deutlicher hervor 
und zwar so, dal] Bezirke yon verkalkter Grundsubstanz und verkalkte Dentin- 
rShrchen zwischen Bezirken yon Grundsubstanz und Kar~Ichen olme starkere 
Verkalkung ]iegen. Ferner grSl]ere Biindel yon Kor]/scher Fasern st&rker mi~ 

24* 
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Kalksalzen durchtr/~nkt. GroBe Gebiete dieser Zone, vor allem auf der Zungen- 
seite der ZahnaoAage, bilden eine por6se Masse, in derem verkalkten Geriistwerk 
helle, maschige, ganz unregelmaBig begrenzte Lfieken auftreten. Kerne oder 
Kerntriimmer, die diese Lticken Ms Zelleinschliisse oder deren Reste kermtlieh 
gemaeht h~tten, nieht auffindbar. Nach innen folg~ noch ein schmaler St;reifen 
unverkalkter dentinbfldender Substanz mit sehr weiten Dentinkanalchen. An der 
Pulpaseite zeigt diese Zone unregelmi~Big-zaekige Begrenzung; gegen die Sehneide 
zu bildet die Dentinputpagrenze gr61]ere Bogen. 

Im ganzen das Dentin an entsprechenden Stellen nut etwa halb so breit wie 
beim normalen Neugeborenen. Seine nach Studnicka dargestellten yon Kor/]schen 
Fasern liegen verschieden weit auseinander und sind verschieden stark ausgebildet. 

Abb. 9. Den~instrukttu: in Schneidezahnanh~ge. 

Neben zarten, faden/~hnliehen Gebilden linden sioh in der ~berzalfl solehe yon 
plumpem und dickem Aussehen, die sich im einzelnen wie der vielfach ver/~stelte, 
knorrige Stature eines Baumes ausnehmen. Die Ver/istelung effolgt dabei besonders 
in der H6he des ~berganges zweier Dentinzonen, indem an solehen Stellen viel- 
fache Anastomosen mit benaehbarten Fasern zu bestehen seheinen. Bisweilen 
fehlt dann der mehr oder weniger gerade Weiterverlauf einer Faser g/~nzlieh und 
man gewinnt den Eindruek, dab der Faserstamm sich tangential an der Zonen- 
grenze umgebogen hat. In der ~uBersten Zone nur ganz geringe faserige Bestand- 
teite festzustellen. 

Molaranlage: Hier fehten diese Ver~nderungen. Es ist erst ein ganz schmater 
Pr/~dentin- und ])entinsaum gebilde~. Odontobtasten gut entwiekelt und zeigen 
seh6ne Anordnung. Pulpa o. B. 

Die Abweichungen yon der normalen  Knochen-  u n 4  Zahnbi ldung  
stellen sieh aus diesen Befunden folgendermaBen dar:  
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Der ruhende Knorpel ist normal gebildet. Bauer hat in seiner ersten 
Abhandlung fiber 0. i. das Vorkommen mehr spindeliger Knorpelzellen 
mit  ,,verschwommener Kapselbfldung" als auffaltenden Befund be- 
schrieben und es zum Grundpfeiler seiner Theorie gemaeht, fiber die 
weiter unten zu spreehen sein wird. Auch ieh habe solche Zellformea 
gefunden und erw/~hnt, kann sin jedoch nicht als Zeichen einer besonderen, 
krankhaften Bildung anspreehen. Derartige KnorpelkSrperehen sind 
doch aueh beim normalen 
Neugeborenen hi~ufig zu fin- 
den. Wie aus Bauers Schilde- 
rung hervorgeht und wie ieh 
es best/itigen kann, haben 
diese Knorpelzellen nine 
durchaus reichliche und nor- 
male Grundsubstanz gebfldet, 
sind also offenbar funktionell 
durehaus auf der HShe. 

Ver£nderungen treten erst 
in der Zone der Knorpelzell- 
s~ulen auf. Diese bestehen 
einmal in einer Abweichung 
yon der normalen L/ings- 
riehtung der S/~ulen, sodann 
in einer dureh die Weehsel- 
beziehung zwischen ZellgrSfte 
und vorhandener Interko- ' , f : e . ,  -. ,.~ 
lumnarsubstanz gekennzeich- :" ' ~ ~ ~ "\ ~' 
neten Versehiebung des 
Bildes. Diese Ver/~nderungen Abb.  10. Den t in .  8t~trkere VergwSllcru, ng  eflms 

Teiles ~on Abb.  8. 
verlangen eine gesonderte Be- 
traehtung, da sie, wie ieh weiter unten dartun m6ehte, nieht dem 
prim/iren Krankheitsgesehehen zugehSren, sondern eine Folge der ver- 
/inderten Mechanik des fehlerhaften Knochens sind. 

Mit der mangelhaften Anlagerung yon Knoehensubstanz an die 
stehengebliebenen Knorpelstiitzen kommen wir zum Kern der Erkran- 
kung. Subepiphys/ir fehlt jegliche Apposition; die verkalkten Knorpel- 
reste liegen eine were  Streeke, jedenfalls sehr viel weiter als normal, 
frei im Marke. Eine osteoblastische T~tigkeit beginnt erst im Ubergang 
yon Metaphyse zu Diaphyse, vielfaeh auch erst in dieser. Sie ist h6ehst 
unvollkommen. - -  Aus den untersuchten Skeletteilen lassen sieh zwang- 
los drei Stadien der 0steoblastenausbildung erkennen, die im engen 
Zusammenhang mit der Bildung der Knochenb~Ikehen stehen. 

Zungchst besteht ein Stadium, in dem die 0steoblasten ats voUsaftige 
Zellen dichte, perlsehnurartige Reihen bilden. Dieser Zustand ist nut  
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bei den kurzen kndchernen Einlagerungen der h£utigen Scl~delkapsel 
erreicht. - -  An den Rdhrenknochen ist bisweflen ein zweites Stadium 
zu beobachten. Die 0steoblasten bilden, allerdings selten, noch eine 
zusammenh~ngende Zellage; die einzelnen Zellen sind hingegen flach- 
spindelig, endothelzellartig; das Vollsaftige wird in ihrem Aussehen 
vermi~t. - -  Schliei~lieh, und dieser Zustand ist am h~ufigsten, fehlen 
aueh zusammenh~ngende Reihen yon 0steoblasten und nur hie und 
da lieg% oft weite Streeken freilassend, der Oberfl£che des Knochens 
eine Zelle auf. 

Die knoehenbfldende F~higkeit des ZeUbesatzes ist in allen drei 
Stadien der Ausbfldung in zweierlei Hinsicht gestdrt. Schon im ersten 
Stadium sind die Zellen nicht mehr imstande, sich regelrecht weiter- 
zuentwickeln un4 geniigende Mengen yon Grundsubstanz auszuseheiden. 
Die in unvollkommene Knochenkdrperchen umgewandelten 0steoblasten 
liegen infolgedessen sehr viel dichter in der Grundsubstanz als normal. 
Der Diehtigkeitsgrad wechselt sehr erheblich; der hSchste Grad ist in 
den rein zellig gebildeten B~lkchen erreicht. Bei diesen ist also die 
0steoblastenfunktion fast vdllig erloschen. Bei den schweren Graden 
yon Leistungsstdrung besteht fast ausnahmslos das zweite und besonders 
das dritte Stadium der 0steoblastenbildung. Wenn bei dem letzteren 
die weir auseinanderliegenden Besatzzellen beginnen, sich in Knochen- 
zellen umzuwandeln und Grundsubstanz in geringer Menge auszu- 
seheiden, mfissen buckelig sich vorwdlbende, kleine Vorsprfinge an den 
B~Ikehen entstehen, die dem neugebildeten Bezirke mit zentrat gelegener 
Zelle entsprechen; diese Bfldungen bedingen in der Hauptsaehe den 
hSekerigen Umril~ der Diaphysenmarkbiflkchen. 

Neben der mangelhaften Bildung der Grundsubstanz besteht eine 
StSrung in der Verkaikung. Die B£tkchen haben eine wolkig-seheckige 
Zeichnung, die durch verschieden starke F~rbung mit H~matoxylin 
hervortritt. SteUenweise treten, wie hervorgehoben, trotz vorsiehtig- 
ster und kiirzester Entkalkung rein blal~rot mit Eosin gef~rbte, also 
offenbar kalklose Bezirke in itmen auf. Diese scheckige Zeichnung 
bedeutet also einen weehselnden Kalkgehalt der B~lkehen, der hervor- 
gerufen sein muI] durch zeitliche Sehwankungen, sei es in der Kalk- 
aufnahme oder auch einer Kalkentziehung. Harbitz nimmt das letztere 
an, eine Deutung, die nicht reeht befriedigt. Eiken betont die Ver- 
kalkungsfehler des Knochens naehdrfieklieh, indem er in ihnen einen 
osteomalazischen Vorgang sieht. Diese Annahme scheint mir insofern 
riehtig, als es sehr nahe fliegt, der Unf~higkeit der 0steoblasten in 
quantitativer eine solche in qualitativer Hinsicht an die Seite zu stellen. 
Es besteht, wie bei der Bespreehung der Zahnbfldungsvorg£nge erdrtert 
werden wird, bei der 0dontobl~stendegeneration eine Erlahmung der 
F~higkeit, der gebildeten organischen Grundsubstanz genfigend Kalk 
zuzuffihren. 0b diesem bekannten Vorgang ein iihnliches Verhalten 
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der Osteoblasten entspricht, ist aus dem beim Knoehen durch An. 
lagerung und Abbau entstandenen, viel unklareren Bride nieht ohne 
weiteres, wie bei den Z~hnen, abzulesen; die RoUe der Osteoblasten 
bei diesen Vorg~ngen bezfiglich der Kalkablagerung muB also damn- 
gestellt bleiben. 

Gegenfiber der stark gest6rten Anlagerung ist die Resorption 
wenigstens soweit sie osteoklastisch vor sieh geht - -  nieht auffallend 
ver~ndert. Die Zahl der Osteoklasten ist an keiner SteUe gegenfiber 
dem Normalen so vermehrt, dab man ihr besondere Bedeutung beilegen 
k6nnte. Immerhin ist die Resorption der verkalkten Knorpelstiitzen 
lebhaft, wie aus dem raschen Verschwinden der Knorpelreste in den 
metaphys~ren B~lkehen abzuleiten ist. 

Die St6rung der periostalen Verkn6cherung ist gleiehsinnig. Sie 
hat das Zustandekommen eines auch nur angedeutet lamolli~ren Baues 
der Rinde verhindert - -  das beschriebene lamell~re Rindenstfiekchen 
sei zun~chst ausgenommen -- ;  eine h6chst liickenhafte, schmalste Rinde 
geflechtartigen Knochens ist gebildet worden. 

Von besonderer Bedeutung ist die Beeinflussung des Brides durch 
die Briiehe. Diese haben ganz charakteristisehe Lokahsation: eiranal 
sind die subchondralen Zonen der langen R6hrenknochen und sodann 
ihre Rinde besonders betroffen. Die Erkl~rung hieff/ir liegt in mechani- 
schen Einfliissen. Die Abweichungen der st£rksten Druck- oder Zug- 
richtung yon dem im Fruchtwasser herrschenden Druck unterliegen 
keinen bestimmten Regeln; sie fallen vei~nutungsweise mit der L~ngs- 
achse der langen R6hrenknochen mehr zusammen, als mit irgendeiner 
anderen Richtung. Praktisch spielt das bei 0. i. keine Rolle. Der poro- 
tische Knochen wird eben da breehen, wo er brechen lcann, unbeschadet 
der etwas mehr oder weniger grol~en Kraftkomponente einer Richtung. 
Die Fragestellung lautet also: wo sind die Vorbedingungen fiir einen 
Brueh gegeben ? 

l. Der atrophisch-porotisehe Knochen mul~ der auf ihn einwirkenden 
Kraft einen gewissen Widerstand entgegensetzen. Locker im Marke 
wie in eine weiche Masse eingebettete Br6ekel weichen dem Druek aus, 
besonders, wenn sie so klein sind wie die geschilderten Markbalkchen. 
Dazu kommt, dab die, wenn aueh mangelhafte, Rinde ihnen einen 
gewissen Sehutz gew~hrt. Betroffen wird yon den einfliel~enden Kri~ften 
zun~ehst stets die Rinde werden; sie hag noch halbwegs zusammen- 
hangende B£1kchen yon gentigender Langenausdehnung, gemaB ihrer 
Entstehungsweise. 

2. Briiche k6nnen an der Knorpelknochengrenze eintreten. Zu- 
ni~chst miissen bei Einwirken yon Druck und besonders yon scherenden 
Kri~ften die verkalkten Knorpelstfitzen, denen jede Festigung durch 
Knochenanlagerung fehtt und die zackenartig in den Markraum vor- 
ragen, abbreehen. Sodann bieten die an sieh widerstandslosen, im 
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weichen Markpotster eingebetteten metaphys£ren B~lkchen einer an- 
greifenden Kraft einen Widerstand, sobald sie an das fest-elastische 
Knorpellager gepre•t werden. Diese Vorg~nge haben an den langen 
RShrenknochen regelm/iSig stat~gefunden, wie die Bitder der subchon- 
dralen Briiche lehren. Sie sind deshalb so wichtig, well durch sie die 
Ver~nderungen am Knorpel auch ihre Erkl/irung linden. Es ist nach- 
driicklich zu betonen, dab .diese Ver~nderungen keine Bedeutung Ms 
prim~re Krankheitsvorg/inge im Sinne der Formentstehung haben; die 
Scheidung zwischen prim/iren Vorg/ingen und Folgever/inderungen ist 
zur klaren Erkennung der Entstehung unbedingt notwendig. 

Aus den Knorpelzells/~ulenver/inderungen ergibt sich n~mlich folgen- 
des: Die Abweichung der S/~ulen aus der Richtung der Knochenl/ings- 
achse liift sich im Verein mit der seitlichea Ausbiegung der /~uferen 
Schicht leicht als Folge eines Druckes in der Achsenrichtung erkcnnen. 
Mit ihr verbindet sick eine Beeinflussung der Knorpelzellen selbst; 
diese werden sich den neuen mechanischen Verh/~Itnissen anpassen 
miisscn. Wo sie dicht zusammengepreft werden, fehlt ihnen fSrmlich 
der Platz zur Grundsubstanzbfldung; da, wo  sie auseinandergedr~ng~ 
werden, bilden sie reichlich Grundsubstanz. Von der Menge der sie ein- 
schliefenden Grun(tsubstanz ist dann wieder ihre Gr6fe und Form 
abhiingig. 

Die kurzen RShrenknochen des Fufes sind von Briichen fast vSllig 
verschont geblieben. Die auf sie einwirkenden Kriifte sind grundsgtz- 
lich die gleichen und es m(issen sich, wenn die Annahme richtig ist, 
daft es weniger auf die t~ichtung der Kr£fte als auf die im Knochenbau 
liegenden MSglichkeiten der Frakturentstehung ai~kommt, entsprechende 
Zeichen der Kr/ifteeinwirkung finden. Ein kurzer Knochen bietet nun 
einer ansetzenden Kraft geringere Auswirkungsm6glichkeit. Ent- 
sprechend finden wir die Rinde im grofen und ganzen unversehrt; sie 
ist lediglich subepiphysi~r eingebrochen, und zwar ist, das distale Bruch- 
ende zwischen das ausgebogene proximale and das Mark eingekeilt. 
Das ist offenbar Wirkung einer Zusammenpressung des Knochens in 
der Li~ngsachse. Aber auch diese Pressung kann nicht allzu stark gewesen 
sein: die subchondralen Markzonen sind unversehrt und die Knorpet- 
zells~ulen verlaufen in senkrechter Richtung und sind regelm~Big 
gestaltet. Besondere Beacktung verdient noch die Ausbiegung der Rinde 
an der Innenseite der kurzen l%Shrenknochen des Fufes. Sie ist ein 
Zeichen fiir eine doch recht erhebliche Weichheit und Biegsamkeit der 
Knochengrundsubstanz, die aHerdings verst/~ndlich ist, wenn man die 
geringe Grundsubstanzmenge im Verh/iltnis zum Zellgehalt auf der 
einen Seite, die mangelhafte Verkalkung auf dcr anderen Scite beriick- 
sichtigt. Die Entstehung der Verbiegungen, die ja auch an den Wirbel- 
kSrpern festzustellen waren, ist nach dcm Gesagten wohl ohne wciteres 
verst~ndlich. 
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Das Mark ist als normales, zellreiehes Lymphoidmark angelegt. 
Als solches besteht es in allen Teilen, die nicht unter ver/~nderten meeha- 
nischen Bedingungen stehen. Das Verschwinden der freien Markzellen 
und der Ersatz durch Retikularmark a n  den Bruchstellen ist so auf- 
fMlend, dal3 ieh den Vergleich des Schattens gebrauchen konnte, der, 
yon einer gebroehenen und durch Callus heflenden RindensteUe in das 
Mark geworfen, das dureh Umwandlung in Retikularmark betroffene 
Gebiet kennzeiehnet. Entspreehend ist die MarkverSdung aueh in den 
subehondralen Zonen der langen RShrenknoehen vorhanden. 

Die StSrungen der Zahnentwieklung setzen an den Odontoblasten 
a n .  Die jiingst gebfldeten Odontoblasten, n/~mlich die an der Basis der 

Schneidezahnanlagen und die in den Molaranlagen gelegenen Odonto. 
blasten lassen Ver~nderungen noek nieht erkermen : sie sind wohlgebfldet 
und zeigen sehSne Reihenbfldung. Die schmale yon ihnen ge]ieferte 
Dentinzone ist regelreeht angelegt und verkalkt. Mit zunehmendem 
Alter der Odontoblasten ist ihre Gestalt, ver~ndert; sie treten als ver- 
h~ltnism£gig kleine und unregelm/~Sig gestaltete und seh[iel31ieh v611ig 
unregelm£gig gelagerte Grenzzellen der Pulpa hervor. Wit miissen 
also nach unserer Kermtnis yon der einmMigen Bfldung der Odonto- 
blasten eine ffiihzeitige riiekl£ufige Ver£nderung der 0dontoblasten 
in bezug auf ihre Zellgestaltung und -lagerung annehmen, Die Unter- 
suehung des Dentins gibt dem Verst~ndnis weitere Hinweise. 

Die hier besehriebenen sehweren Ver/~nderungen bestehen in zweierlei : 
einmM ist die organisehe Grundlage des Zahnbeins nieht in voUer Aus- 
dehnung ausgebildet und sodann ist ein sehr stark weehselnder Grad 
der Verkalkung vorhanden. Beides steht in engem Zusammenhange. 
Die Verkalkungsanomalien beherrsehen dabei das Bfld. Es besteht 
kein Zweifel, dal~ derartige Ver/~nderungen, wenn man yon Kalkstoff- 
wechselerkrankungen absieht, eng an die T£tigkeit tier 0dontoblasten 
gebunden sind. ,,Die Dentinverkalkung ist durehaus abh/~ngig yon der 
mehr oder minder guten Funktion der Odontoblasten und ihrer Dentin- 
forts~tze" (0. Walkho/[). O. Walkho[[ betont im Zusammenhang mit 
den Zahnvergnderungen beim experimentellen Skorbut die grol~e Rolle, 
welehe die pathologische Degeneratior; der Odontoblasten ftir die Ver- 
kalkung der organisehen Substanz und das Verhalten der Dentin- 
kanglehen spielt und weist auf die _~danlichkeit der Ver/~nderungen an 
den Z£hnen mit denen der mensehliehen O. i. bin, wie es Schmorl sehon 
ffiiher fiir die Knoehen getan hat. Das tertium eomparationis ist die 
Dysfunktion der Odontoblasten, fiber deren Ursaehe bei der O. i. weiter 
unten zu reden sein wird. Die Bildung und Verkalkung des Dentins 
ist somig in der Weise vor sieh gegangen, daft die Odontoblasten zun/iehst 
eine verhMtnism/~gig ausreiehende organisehe Grundsubstanz gebildet 
haben, in deren Verkalkung jedoeh schon deutliehe St6rungen auftreten. 
Die 5mt3erste Zone des Dentins 1/~13t diese in Gestalt yon Sehichtungen 
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erkennen. Die Bildung der weiteren Zonen mit tefls besserer, teils schleeh. 
terer Grundsubstanzbildung, mit auBerordentlicher wechselnder Ver- 
kalkung bald in Form yon Interglobulardentinbildung, bald in ab. 
wechseln4 erfolgter Schichtbfldung zeig~ die fortsehreitende Funktions- 
schw~iche der Odontoblasten, die zeitweilig noehmals zu st~rkerer funk: 
¢ioneller Ti~tigkeit sich aufraffend, diese ffir eine kfirzere Zeit in Gestalt 
besserer Verkalkung 4er organischen Grundsubstanzbildung d~rtun, 
um dann wieder zu erschlaffen, in ihrer Funktion auszusetzen und 
schliel31ich vSllig erlahmt der Atrophie zu verfallen. 

In  tier Pulpa sind leichte reaktive Erscheinungen bei den Zahn- 
anlagen festzustellen, deren Odontoblasten am schwersten in Ausbildung 
und T~tigkeit darniederliegen. Eine Beziehung zu den Teflen schleeh- 
tester Dentinbildung, also besonders zur Spitze der Schneidezahn- 
anlagen, ist vorhanden. Man wird nicht umhin kSnnen, dieser Beziehung 
grunds~tzliche Bedeutung insofern zuzusprechen, als die vorhandenen 
kleinen Infiltrate eine Folge der minderwertigen Dentinbildung dar- 
stellen. Biebl faBt die yon ihm als Entziindung gedeuteten Veriinde- 
rungen als eine Reaktion der Pulpa auf das kranke Dentin auf und 
betont das Abhiingigkeitsverhiiltnis: ,,An ein und derselben Pulpa 
finden sich diese Ver~nderungen der Zellvermehrung und Entzfindung 
oft sogar abgestuft na~h den lokalen Dentinveriinderungen, indem nicht 
gleich die ganze Pulpa an Zellen reicher und yon Lymphocyten und 
Plasmazellen durchsetzt wird, sondern etwa nur in der Zahnspitze und 
soweit basalw~rts, als schlechtes Dentin gebildet ist." 

Die Betrachtung fiber die Formbildung scheint erschSpft. Sie wird 
noch dureh die eine oder andere Einzelhei t  in anderem Zusammen- 
hange zu erg£nzen sein. 

~Venn bisher im Hinblick auf zahlreiche fffihere, vergleichende und 
zusammenfassende Bespreehungen des Schrifttums der O.i. fremde 
Befunde und Deutungen vernachl~ssigt werden konnten, so erfordert 
die Auseinanderse~zung fiber die Entstehungsursache die Berficksich~i- 
gung der im letzten Jahrzehnt stark ausgepr~gten Richtungen. 

Fahr griff 1926 die Anuahme einer endokrinen S~6rung als Ursache fiir die 
0. i., wie sie friiher yon Dietrich und Niklas dargetan wurde, erneut auf und suchte 
ihr durch auf Friihreife endokriner Organe hindeutende Befunde eine bestimmte 
Richtung zu geben. Der Ablehnung, die Kraus in weiteren Untersuchungen endo- 
kriner 0rgane yon O.i.-Erkrankung dieser Annahme zuteil werden liei3, karm 
ich das vSllig normale Ergebnis meiner Befunde anscMiei~en. 

Biebl trat 1925, rfickgreifend auf Hildebrands schon 1899 aufgestellte Ann~hme 
einer toxischen Schii~igung der Osteobtasten erneut fiir eine Vergiftungstheorie 
ein, ,,die eine periodische, speziell auf die Sch~digung der gesund angelegten knochen- 
bildenden Elemente abgestimmte Wirkung mit der sekundaren Ver~nderung 
anderer KSrperelemen~e annimmt". Diese Anschauung sttitzt sieh auf eingehende 
Untersuchungen am Zahnsystem. -- ~Ieine Befunde an den Zahnanlagen zeigen 
in wesentlichen Punkten Ubereinstimmung mit denen Biebls. Ihre gleiche Deutung 
muB ich aus denselben Griinden wie Adlo/f abIetmen, der an H~nd der Biebtschen 
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Pr~parate, die periodischen Schwankungen der Odontoblastent~tigkeit anerkennend, 
aus diesen noeh keine periodische Seh~gtmg ableiten zu diirfen glaubte. ,,Die 
Schiehttmg des Den~ins beweis~ nieht, dab die Sch~digung periodisch stattgefunden 
hat, sondern nur, dal] die Ablagerung des Dentins periodenweise effolg~ ist, well 
eben die Odontoblasten sich bald erschSpf~en, um dann naeh einer Ruhepause 
wieder zu arbeiten. Eine derartige sehiehtweise Ablagerung finder doeh aueh 
normalerweise start." Adlo// verneint dabei das Vorkommen yon Verkalkungs- 
st, Srungen. 

Auf Grtmd der Untersuchungen ~on Z~tmen bei Vater und Sohn, die beide an 
Osteogenesis imperfecta tarda litten, kommt Adlo H zu dem SehluI], dab es sieh 
um eine prin~re angeborene vererbliche Systemerkrankung ]mndelt. ])as Sekret 
der Grundsubstanz liefemden Zellen sei giftig und greife das Gewebe an. Die 
allgemein anerkannte Gleichheit der beiden Erscheinungsformen der O.i., der 
angeborenen und der w~hrend des extrauterinen Lebens zut~ge tvetenden, is~ 
hierbei vorausgesetzt. Adlo]] kommt demgemM] zu der Folgerung: ,,Eine Schwanger- 
sehaftsvergiftung, wie Biebl sie annimmt, erscheint nieht wahrseheinlich. Da- 
gegen spricht die Erblichkeit, die bier offenbar vorlie~, und die auf ein konsti- 
tutionelles Moment hinweist. Dagegen spricht vor allem auch die Tatsaehe, dab 
bei den bleibenden Z~hnen die Dentinbildung ja zum grSBten Teil nach der Geburt 
erfolgt, somit~ eine Sehwangerschaftsvergiftung gar nicht in Frage kommt." 

Das konstitutionelle ~Ioment der Erkrankung erstmMig in den 
Vordergrund gerfiekt zu haben, ist das entschiedene Verdienst Bauers. 
Er  ist auch der erste, der das Zahnsystem einer mikroskopischen Unter- 
suchung unterzog und damit  eine wichtige Grundlage fiir die Weiter- 
arbeit an der O. i.-Frage schuf. 1920 erschienen zwei Arbeiten Bauers 
fiber O.i .  In  der ersten kommt  er auf Grund tefls morphologischer 
Untersuchungen, ~eils schon spekulativer Momente zu dem Schluit: 
,,Die O. i. ist . . .  eine in einer Dysflmktion aller Grundsubstanz liefernden 
Zellelemente sich £ui~ernde Systemerkrankung s~mtlicher Stfitzgewebe." 
Die zweite Arbeit ful~t auf der ersten und weiteren klinisehen Unter- 
suchungen. Ihre Richtung ist s tark spekulativ. Nack dieser Arbeit 
Bauers ist ,,die Osteogenesis impeffecta und tarda . . . .  anatomisch 
und klinisch eine das betreffende Individuum im voraus in Habitus,  
Xonsti tution und Temperament  weitgehend gesetzmi~l~ig determinierende 
vererbbare, konstitutionelle Anomalie s&mtlicher Derivate des Mes- 
enchyms".  

Eine deral~ig weitgehende Auffassung verlangt natfirlich klarste 
und zurfickhaltendste Deutung der Einzelbefunde. Jede Spekulation 
ist nur dann erlaubt, wenn sie alas vorl~ufig nicht auffindbare Glied 
einer sonst vSllig geschlossenen Ket te  ersetzt, oder, anders ausgedriickt, 
wenn sie unbeding~ zwingend ist. - -  Wie steht es damit  bei den Bauer- 
sehen Ausffihrungen und wie halten die vorhandenen  GIieder seiner 
Beweiskette tier Krit ik stand ? 

Die ,,Dysfunktion aUer Grundsubstanz liefernden Zellelemente" 
sieht Bauer, wenn zun~ehst yon den Knochen und Zahnanlagen ab- 
gesehen wird, in einer Zetlvermehrung nnd mangelhaften Fibrillen- 
bfldung. Die keimes- und stammesgeschiehtlich am weitesten ent- 
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wiekelten MesenchymabkSmmlinge seien am schwersten betroffen, naeh 
der Seite der Abw/~rtsentwieldung hin sei der Grad des Betroffenseins 
vermindert. Am Bindegewebe der Nabelschnur sind sichtbare Ver- 
/~nderungen nieht festgestellt; dies Glied der Kette diirfte also wohl 
ausfallen. Im Bindegewebe der Haut fand Bauer Ver£nderungen ,,nur 
bei genauerem Zusehen": Zellvermehrung und geringere Ausbildung 
yon Fasern. Ffir das Beweisglied einer sehr wiehtigen Kette mSehte 
ieh doch gr6gte Vorsicht bei der Beurteilung derartiger Bilder anraten. 
Der Zellgehalt wie die Ausbildung (?) der Fasern wechselt ja doch aueh 
in der normalen Un~erhaut; es spielt da sieher der Spannungszustand 
der Haut eine Rolle. - -  Ieh fand in meinem Falle die Haut normal. 

Am Periost und Periehondrium seien Ver£nderungen ,,ohne weiteres" 
zu erkennen. GewiB, Ver/~nderungen sind da, aber sie sind, wie ieh oben 
dargetan habe, eine natfirliche Folge der Knoehenverbiegungen und 
-verkrfimmungen. Auch Biebl erkennt diesen Punkt als St/itze der 
Bauerschen Theorie nieht an, indem er darauf hinweist, dab die ,,patho- 
logisehen" Fibrillen fiberall da auftreten, wo das Periost keine Knochen- 
unterlage hat. 

Die yon Bauer beschriebenen Ver/~nderungen am Knorpel, fiber die 
sehon oben ein Wort gesagt ist, sind ganz sieher nicht beweisend ffir eine 
Minderwertigkeit der Chondroblasten; derartige Bflder finder man 
normalerweise auch und ich kann nicht umhin, zu vermuten, dab sie 
durch weehselnde statisehe Belastung des elastischen Knorpels hervor- 
gerufen werden. JedenfaIls ist die T/~tigkeit der Knorpelzellen durchaus 
nicht beweisbar gestSrt. 

Bauer behauptet weiterhin, die Zahnpulpa sei primer minderwertig 
gebildet, und stiitzt diese Auffassung auf den Befund besonders merk- 
wiirdiger Fibrillenanordnung und vor ahem auf die starke Zellvermehrung 
in der Pulpa. Weder aus seiner Besehreibung noch aus der beigegebenen 
Zeichnung geht deutlieh hervor, weleher Art die Zellvermehrung ist. 
Eine Zellanh/~ufung in der Pulpa ist aueh von Biebl besehrieben; er 
ftihrt sie auf eine bald mehr, bald weniger schwere Entziindung zurfiek. 
Sie entspreehe der Ausdehnung nach den Stellen mangelhaftester Dentin- 
beldeidung. Biebl bezeiehnet die geh/~uften Zellen in der Hauptsache 
als Lymph- und Plasmazellen, daneben bestehe eine gewisse Vermehrung 
der ,,durehwegs plumperen PuIpazellen". Ieh land eine geringe Dureh- 
setzung mit RundzeUen sowie in den peripheren Teiten dureh ganz 
vereinzelte gelapptkernige Leukocyten. - -  Eine prim/~re Erkrankung 
der Pulpa, die in einer Dysfunktion ihrer Zellen besteht, vermag ich 
aus atledem nicht zu erkennen. 

IJber die M6glichkeit einer derartigen Erkrankung der Odontoblasten 
und Osteoblasten wird noch zu reden sein. 

Wenn Bauer in seiner zweiten Arbeit, die sieh vorwiegend mit der 
O. i. tarda befaBt, auf der durch seine histologischen Befunde gegrtindeten 
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Basis weiterbaut, so mug zumindest das Fundament des Baues als nicht 
sehr sieher bezeichnet werden. Seine klinisehen Untersuehungen fahren 
ihn zu der Auffassung yon der konstitutionell bedingten Minderwertig- 
keit des gesamten Mesenehyms, die sich auch in Gestaltung des Habitus 
und des Temperamentes ausdrfickt. Diese Dinge entziehen sieh meiner 
Beurteflung, da sie wohl ausschlieI~lieh bei der O. i. tarda zu beobaehten 
sind. Ihre Beweiskraft als Stiitzen einer Theorie, deren wiehtigste 
anatomische Unterlagen ieh nieht best/itigen kann, mug ieh dahingestellt 
sein lassen. 2vIan wircI weiteren Untersuchungen, die gerade auf die 
Ausbfldung des Mesenchyms, besonders aueh unter morphologischen 
Gesiehtspunkten sich riehten, mix gr61]ter Spannung entgegensehen 
mfissen. 

Der Auffassung der Knochenerkrankung als eines Vitium primae 
formationis, wie sie Kaufmann erstmalig dartat und wie sie ja auch 
Bauer zu einem Hauptgedanken seiner Lehre maehte, wird man unbedingt 
beipflichten. Ebenso' einwandfrei ist die Deutung der Odontogenese im 
gleichen Sinne. Die Angriffspunkte der Erkrankung liegen in 0steo- 
und 0dontoblasten. Bei beiden tritt eine fehlerhafte Bildung ein; bei 
den Odontoblasten ist sie als friihzeitige Degeneration fSrmlieh abzu- 
lesen. Offenbar ist die Minderwertigkeit der Zellbildung nieht stets 
vorhanden, denn bekanntlich sehwanken die Angaben fiber die Ent- 
wieklung der Osteoblasten erheblieh. Fand sie dock Buday in einem 
Falle in fiberm/~l~iger ZabA und normaler Ausbildung. 

Stets ist hingegen die grundsubstanzbildende F/~higkeit gest6rt. An 
den Zahnanlagen hat sich der Ablauf der Ereignisse deutlieh ablesen 
lassen: wir gelangten zur Feststellung einer nach normalen Anf/~ngen 
friikzeitig einsetzenden ungenfigenden Grundsubstanzbildung mit mangel- 
halter Verkalkung, die fortschreitend sieh versehleehterte und die der 
Odontoblastent£tigkeit physiologisch eigenen Schwankungen patholo- 

giseh verstSzkt zeigte. Dem Wesen naeh ist dieser Vorgang also eine 
ErschSp/ung. 

Am Knochen deuten die wechselnde Zelldichtigkeit der B/~lkchen 
sowie der vielfache Weehsel der VerkMkungsst/irke ebenfalls auf einen 
schubweisen Verlauf der Erkrankung. ])as Hin und Her yon Anlagerung 
und Abbau verhindert indes weitere Erkenntnis. Um so erfreulicher ist 
die bisher einzigartige Entdeckung yon Resten lamelliiren Knochens, 
wie er nur bei ungestSrter osteoblastischer T/~tigkeit gebildet werden 
kann. Die Annahme, dag an einer bestimmten Stelle des Skeletes die 
Knochenbildung, etwa durch besonders giinstige mechanische oder 
Ern/ihrungsbedingungen, normal vor sich geht, w/~hrend gleiehzeitig 
tiberall die gestSrte Knochenbitdung herrscht, ist ebenso unbiologisch 
wie unvereinbar mit dem Befunde, dal~ sich diesen lamelli~ren Zfigen 
krankhafte gefleehtartige Teile, wenn aueh in geringer Ausdehnung, 
appositionell anfiigen. Dieser Iamell~re Knochen ist vielmehr der Rest, 
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ieh raSehte fast sagen das Denkmal einer frfiheren ungestSrten osteo- 
blastischen T/itigkeit! - -  yon Recklinghausen beschreibt bei einem 
1 Jahr  und 10 Monate alten Kinde mit O.i. unvollkommen lamell/~ren 
Knochen. Diesera Befunde muft raeiner Meinung naeh eine andere 
Bedeutung beigemessen werden, da es sich hier ura ein der Heilung 
zustrebendes, an einer interkurrenten Erkrankung verstorbenes Kind 
handelte. 

Ieh glaube also berechtigt zu sein festzusteUen: Aueh beim Knoehen 
liegt bei O. i. eine ira Fetalteben einsetzende osteoblastische Ersch6pfung 
vor, welche zur Bildung einer mangelhaften Grundsubstanz in Hinsieht 
der Menge wie des VermSgens zu verkalken ffihrt. Diese Ansieht wird 
unterstfitz~ dutch die Befunde Fischers am GehSrorgan, naeh denen 
die StSrung naeb_ dera 6. Fetalmonat entstanden ist. 

Der Charak%er der raeseneh~naten Minderwertigkeit, soweit die 
hartsubstanzbildenden Osteoblasten und Odontoblasten in Betracht 
koramen, wird dadurch nicht in Zweifel gezogen. Das erbkonstitutionelle 
Moment der Erkrankung, das sicher rait Reeht in den letzten Jahren 
in den Vordergrund gerfiekt wurde, diirfte letzte Zweifel beseitigen. 

Alle weiteren Ver/~nderungen im KSrper sind sekund/ir, wie dies 
schon zum groften Teil gezeigt worden ist. Es bleiben noeh kurz die 
Oderae zu erw£hnen. Sis sind ira SehrLfttum raehrraals besehrieben 
(z. B. Bamberg und Huldschinsky, Frangenheim, Kusnezoff, Stilling, 
Sumita), wenn auch nicht in der St/~rke wie bei meinera Fall. So nahe 
es vielleieht ira Interesse der Theorie yon der allgeraeinen raesenehyraalen 
Minderwertigkeit liegen k6nnte, eine prim£re Gef/~13wandminderwertig- 
keit anzunehraen - -  :[fir die aUerdings raorphologische Unterlagen fehlen 
- -  so wenig zwingend ist eine solehe Annahme bei Beriieksiehtigung 
der Tatsache, daft 0dera eine h/~ufige Begleiterseheinung kindiicher 
Erkrankungen besonders des Knoehensystems darstellen. So wenig 
Sieheres uns fiber die Natur  dieser 0derae bekannt ist, bleibt wohl doeh 
die Einreihung der (3derae bei O. i. in der Gruppe der sog. dystrophisehen 
13derae die zwangloseste. 

Ein Wort bleibt noch zu sagen fiber die raehrfach betonte anato- 
raische Ahnlichkeit zwischen O.i. und Skorbut. Beiden Krankheiten 
ist eine Erlahraung osteo- und odontoblastiseher Zellen mit allen Folge- 
erseheinungen gemeinsara. Beim Skorbut der Feten koramt es aber 
stets gleiehzeitig zu einer prim/i, ren IV[arkseh/idigung mit Verschwinden 
des lymphoiden Markes aus dem Inneren der Knochen, W~hrend bei 
O.i.  die Erkrankung die Markzellen prira/~r verschont und nur altein 
an grundsubstanzbildenden Osteo- und Odontoblasten einsetzt. Die 
zu beobachtenden Markver/inderungen sind, w ie  eingehend besproehen, 
rein sekund~rer Natur. 

Die Auffassung yon der prim~ren Minderwer~igkeit der mesenchyraalen 
hartsubstanzbfldenden Zellen als einer n a e h  ~nf/~nglich normaler Aus- 
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bildung und T~tigkeit einsetzenden ErschSpfung diirfte vielleicht auch 
fiir das Verst/~ndnis der wesensgleiehen O. i. tarda einen neuen Gesiehts- 
punkt bringen. 

Ergobnisso. 
1. Die O. i. ist eine auf mesenchymaler Minderwertigkeit beruhende, 

naeh zun£ehst normaler Knoehen- und Zahnbfldung einsetzende StSrung 
der Osteo- und Odontoblastenausbfldung und -t~tigkei~. 

2. Die Funktionsst6rung ffihrt an Knoehen wie an Zahnen zur Bfldung 
einer einmal der Menge naeh zu geringen, see[ann aber aueh mange]haft 
verkalkten Grundsubstanz. Sie ist ihrem ~Vesen naeh eine Erseh6pfung 
in Sehfiben. 

3. Die Minderwertigkeit weiterer mesenchymaler Gebflde bei O.i. 
ist als nieht erwiesen zu erachten. Die weiteren bei O.i. auftretenden 
Erscheinungen sind sekund/~rer Natur. 
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