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Die Tatsache, dal3 bei der kongenitalen Porphyrie eine braunrote 
Verf~rbung des ganzen Knochensystems gefunden wird, die durch Por- 
phyrinablagerung bedingt ist, hat den Anstol3 zu einer Reihe yon Unter- 
suchungen gegeben, die den Zusammcnhang zwischen Porphyrin und 
Kalkablagerung zu ld~ren versuchten. 

Die letzten diesbeziiglichen Untersuchungen yon Emminger und 
Battistini, dab bei bleivergifteten Xaninchen die Porphyrinausscheidung 
durch Calcinmznfnhr gehemmt wird, ebenso wie die Ergebnisse der 
Untersuchungen yon Friinkel nnd auch yon Fikentscher-Fink-Emming~r 
lassen erkennen, dal3 besondere Beziehungen zwischen Porphyrin und 
Kalkstoffweehsel bestehen. Der Gcdanke lag nun nahe, dicse Bezie- 
hnngen bei einer StSrung des Kalkstof~wechsels zu studieren; wir ver- 
suchten alas bei der Rachitis mit ihren abnormen Wachstums- und Ver- 
kalkungsverh~ltnissen. 

Die Frage der Beziehung Porphyrin und Raehi~is wurde schon yon 
van L~ersum angegangen; er will mit Porphyrin eine Heilung der experi- 
mentellen R~ttenrachitis erzielt haben. Er  injizierte Dosen yon 10 bis 
30 mg ,,zoutzure haematoporphyrine". Welches der Porphyrine dabei 
zur Verwendung kam, ist aus der Originalarbeit van Le~rsums nicht 
ersichtlich. Ob er das Porphyrin IVencki injizierte, flit welches heute 
das Wort , ,Hgmatoporphyrin" vorbehalten ist, oder ob er den Salzsgure- 
( =  zoutzure)Ext rak t  yon porphyrinhaltigem Urin verwendet hat, sei 
dahingestellt. Van Lsersum hat McCollum-Ratten n~ch rSntgenologischer 
Feststellnng der Rachitis einen Hinterful3 amputiert, dann ,,Hgms~to- 
porphyrin" gespritzt nnd nach einiger Zeit das Tier get6tet. Beim 
histologischen Vergleich beider hinteren Extremit~tcn konnte er eine 
Heilung der Rachitis feststellen (positiver ,,line-test"). Er  fiihrt diese 
Heilung auf eine mittelbare Wirkung des Porphyrins zuriick, derurt, dab 
das Porphyrin die Hant  der Rat ten fiir das abgeschwgchte Tageslicht - -  
die R~tten wurden in einem mgl~ig erhellten Keller geh~lten - -  sensi- 
bilisiert. Diese schwache, diffuse Lichtwirkung soll durch die Sensibili- 
siernng mit te ls 'Porphyrin  so vers~rkt  werdcn, dab sic einer Ultra- 
violettbestrahlung gleichkommt nnd damit die Rachitis zur tteilung 
bringt. 
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Unsere Versuche, die van Leersums Ergebnisse nachprfifen sollen, 
sind noch nicht ganz ~bgeschlossen; es soll zungchst eine Voffrage 
studiert werden, die Porphyrinablagerung bei der Rattenrachit is  1. 

Bei unseren Versuchen kam Iso-Uroporphyrin zur Verwendung 
das Porphyrin mit  dem besten ,,Aufzugsverm6gen" auf den Knochen - - ,  
das uns in dankenswerter Weise yon Herrn Geheimrat H. Fischer zur 
Verffigung gestellt wurde. 

Wit stellten eine l~ LSsung vori Iso-Uroporphyrin, gelSst in 0,2 %iger Natron- 
lauge, her. Injiziert wurden Dosen yon 0,3--1,0 mg Porphyrin unter die Riicken- 
haut der Ratten. Die L6sung selbst kann unter den getroffenen Vorsichtsmai~regela 
als steril bezeictmet werden. Es sei hier erw~lmt, dab die Tiere die Injektionen 
im allgemeinen gut vertragen. Were1 trotzdem zahlreiche Versuchstiere eingegangen 
sind, so war das auf eine intercurrente, kutarrhalische Infektion zuriickzuffihren. 

Die experimentelle Rattenrachitis. 
Seit den klassischen Versuchen McCollums und Mitarbeiter, ~erner 

yon Sherman und Pappenheimer gilt die Rat te  als das Versuchstier, 
bei dem sich auf di~tetischem Wege eine typische Rachit~s erzeugen li~Bt. 
Es soll hier nicht auf den Streit eingegangen werden, ob die Ratten-  
rachitis mit  der menschlichen Rachitis identisch ist. Beide miissen ja 
verschicdcn sein, da die Lebensbedingungen yon Mensch und Rat te  
verschieden sind (Pfaundler). Bei der Rat te  besteht im Gegcns~tz zum 
Menschen die M6glichkeit, in den komplizierten Stoffwechselmechanismus 
dadurch einzugrcifen, d~13 dutch vermehrte  Calciumzufuhr eine Phosphat- 
verarmung des Organismus entsteht, da das aufgenommene Calcium- 
carbonat im ] )arm als Phosphat  ausgeschieden wird. Dicse Hypo- 
phosphati~mie fiihrt am Knochensystem zu einer St6rung, fiir die die 
pathologisch-histologischen t~riterien der Rachitis erffillt sind, niimlich 
vermehrte Knorpelwucherung auf Grund verz6gerten, unregelm~Bigen 
Abbaues, Bildung yon Osteoid ~nd abnorme Vascularisation an der 
Knorpel-Knochengrenze. Diese K_riterien geltcn auch ftir die Ratten-  
rachitis. Es w~re verfehlt, deshalb bei der menschlichen und der Ratten-  
rachitis eine gleiche Atiologie armehmen zu wollen, weft sic histologisch 
und blutchemisch gleiche Bilder bieten. Wichtig fiir die Entstehung 
einer Rachitis bei der R~tte  ist auBer dem Ca-P-Quotient das Fehlen 
yon D-Vitamin in der iNahrung und der Lichtmangel. Die Zufuhr yon 
])-Vitamin wie yon Licht heilen ja die Rattenrachitis.  

Bei beiden heu~e am meis~en angew~nd~en Kostformen besteht 
ein UberschuB an Kalk  und ein U.nterangebot an Phosphor. O. Schultz 
konnte feststellen, dab Unterschiede bestehen zwischen den dutch Kost  
3143 unct durch Sherman-Pappenheimer.Kost 84 erzeugten Rachi~is- 
formen, weft die McCollum-Kost 3143 eine qualitativ ausreichende 
Nahrung ist, die die Erg~nzungsstoffe - -  auBer Vitamin-D - -  enth/~lt. 

1 Technische Einzelhei~en siehe bei B. Bi~chele: Inaug.-Diss. Miinchen 1935. 
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,,Die Sherman-Pappenheimer-Kost 84 ist dadurch gekennzeichnet,  dab 
in  ihr prakt isch keine Vitamine vorhanden  sin4."  

]3ei unseren  mi t  Kost  84 ern/~hrten R a t t e n  fanden wit  ein Zuriick- 
bleiben im Wachs tum.  Ferner  hat  sich ihre l%achitis mi t  anderen Avit~- 
minosen kombin ie r t ;  so beobachteten wir mehrere F/~lle schwerer Xer- 
ophthalmie  u n 4  einen Fall ,  wo das Tier un te r  klonischen Kr/ impfen 
zugrunde ging, was vielleicht Ms B-Avitaminose zu deuten ist. 

Wir  haben fiir unsere ersten Versuchsreihen McCollum-Kost 3143, 
fOx die sp~teren Versuche Sherman-Pappenheimer-Kost 84 verwendet ;  
es l~ssen sich n~miieh die Zusammenh/~nge Verk~lkung u n d  Porphyr im 
ab]agerm~g bei der durch Kost  84 erzeugten ~aeh i t i s  mi t  ihrer geniigend 
s tarken Osteoidbildnng genau so studieren wie bei der Rachit is  dureh 
McCollum-Kos~. 

Wir sind yon der Originalzubereittmg der McCollum.Kost, n/imlich der 
einfachen Vermischung der einzelnen Bestandteile, folgendermaSen abgewichen: 
Wir vermischten den verschroteten Weizen mud Mais, die Salze und den Kleber 
- -  wit verwandten ,,Mercks vitaminfreien Weizenkleber" - -  gut miteinander nnd 
setzten die in einer etwa 10fachen Menge heifen, destillierten Wassers gel6ste 
Gelatine zu. Das Ganze win'de zu einem Brei verriihrt, in einer Dicke yon etwa 
1 cm auf ein Blech ausgestrichen, naeh dem Erkalten in kleinere Platten zer- 
schnitten und mehrere Tage lang im Trockenschrank bei 800 getrocknet. Die 
Kost ist rtml sehr hart uad wird in hasehauflgro~e Stiicke zerbrochen. Derartig 
zubereitet karm die MeCollum-Kost 3143 monatelang in einer Flasche verschlossen 
~ufbewahrt werden, wghrend sic niehtgetrocknet innerh~lb 48 Stunden dicht yon 
Sehimmelpilzen tibersgt is~. Nine einfaehe Vermisehung und Verabreichung der 
McCollum-Kost hat den Nachteil, dab sich die Tiere die gr6beren und schmack~ 
hafteren Teile ausw/~hlen und das pulverisierte Caleiumcarbonat dutch das Draht- 
netz am Boden dureM/illt und somit eine raehitogene Kost gar nicht garantiert ist. 

Die Sherman-Pappenheiraer-Kost 84 - -  ein feines Mehlgemisch - -  rfihrten wit 
vor der :Fiitterung mit destilliertem Wasser zn einem dieken Teig an. Bei derart 
ern~ln'ten Tieren sinkt die FreBlust raseh ab, anBerdem beobachteten wit 6fters 
Migbildungen der Zthne in Form yon Schiefstellung der Ineisivi. Wi t  sahen das 
auch einmM bei der Originalzubereitung der MeCollum-Kost, wghrend wit es bei 
nnserer Modifikation, wo die Kost in ganz harter Form verabreicht wird, nie beob- 
achtet haben; wir glauben, dab die 1%atten als Nager eben harte Kost benOtigen. 
Wit haben deshalb aueh versucht, den ,,Pappenheimer-Teig" im Trockenschrank 
zu trocknen. Die Tiere nehmen ihn aber in dieser Zubereitung iiberhaupt nieht 
zu sieh. 

4--5 Woehen alte Albino- und schwarz-weige t%atten haben wit mit MeCottum- 
Kost 3143 ern/~hrt. Die Tiere wurden in eknem Iensterlosem Kellerraum gehalten, 
d e r n u r  dureh elektrisehes Rotlieht zu erhellen ist. In anderen Versuehsreihen 
wurden die Tiere mit Sher~an.Pappenheimer-Kost 84 ern/~hrt. Um aber dem 
sehleehten Waehstum mad damit der m/~Bigen Knorpelwucherung im Bereich der 
raehitischen Zone vorzubeugen, ebenso der Keratomalacie, haben wit bei sparer 
angesetzten weiteren Versuehen die Tiere zwar grtmds~tzlich mit Sherman-Pappen- 
heimer-Kost ern/~hrt, aber zweimal in der Woche McCollum-Kost verftittert; das 
hat den grogen Vorteil, da8 die Tiere gut gedeihen, keine Abnahme der lq~refllu~t 
zeigen und histologiseh einwandfreie Resultate geben. AuBer der raehitogenen 
Kost wurde den gatten im Vogeln~,pfehen destilliertes "Wasser gereieht, so daft 
alas Trinkwasser nicht versehfittet werden kormte nnd den unten awfgefangenen 
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Urin wertlos gemaeht hg~te. Anfgnglieh wurden die Tiere wurfweise beisammen 
ge]assen - -  etwa 4 Tage lang - -  dann einzelrt in Kgfige gesetzt, deren doppelter 
Boden aus eng- und weitmasehigem Drahtgitter besteht. Trotz peinlieher Rain- 
haltung ging besonders bei der Pappenheimer-Kost eine nieht geringe Anzahl 
Versuehstiere an einem infektiOsen Darmkatarrh ein, der naeh Wamoscher und 
Sehmieden haupts~chlieh dutch ]~rreger der Paratyphus-B-Gruppe hervorgerufen 
wird. Bei der you uns in den letzten Versuehsreihen angewa.ndten gemischten' 
Fiitterung (Pappenheimer-Kost und zweimal in der Woehe MeCollum-Kosg) sahen 
wit eine geringere Sterbliehkeit an Darmkatarrhen, da die Tiere gut gediehen. 
Dabei hatten diese Rat ten mit  ihrer floriden Raehitis einen ]~roschbaueh und bieg- 
same Extremitgten. 

Technik der Ri~ntgenuntersuchung. 
Zur Feststellung der l~aehitis am lebenden Tier wurde die g6ntgen- 

untersuchung herangezogen. Es sind hierzu die untere Femur- und obere 
Tibia.Epi-Metaphyse zweekmggig und vollkommen ausreichend zu ver- 
werten. Die R6ntgenunterstwhungen wurden gelnaeht, naehdem etwa 
3 Woehen lang die raehitogene Kost verabreieht worden ist. 

Kontrollratten im Alger yon 7--8 Woehen, die mit Milch, Weizen 
und Haferfloeken ern~hrt wurden, zeigten im R6ntgenbild die gewShn- 
lichen normalen gilder yon scharf konturierter Femur- und Tibia- 
Diaphyse. 

Gleiehalterige mit Raehitisdigt ernghrte Rat ten mit florider Rachitis 
(biegsame Extremitgten und Froschbaueh !) zeigen dagegen bei gleieher 
Aufnahmeteehnik wie bei den Kontrolltieren eine verringerte Sehatten- 
diebte der Tibia- und Femurdiaphyse; das spricht ftir herabgesetzten 
Kalkgehalt. Die Epiphysen sind unseharf begrenzt und zeigen wolkige 
Aufhellungen. Die proximale Tibia-Epiphyse gibt einen ellipsenfSrmigen 
Sehatten. Die Epiphyselffuge ist stark verbreitert mad imponiert als 
nnseharf begrenztes, unregelmgBiges Band, das teilweise ausgefranst 
erseheint. Die Metaphyse ist im ganzen verbreitert und gegen die Epi- 
physenfuge zu ,,becherf6rmig" ausgeh6hlt. Der distale Epiphysen- 
spalt des Femur ist selten deutlieh zu erkennen. 

Makroskopischer Naehweis der Porphyrinablagerung. 
Nachdem die Diagnose Rachitis rSntgenologisch gesichert war, 

wurden die Porphyrininjektionen entsprechend der erwghnten Teehnik 
vorgenommen. Um raehitisehe I~atten mit versehiedenen Gesamt- 
dosen untersuehen zu kSnnen, haben wir die Injektionsdauer nnd -dosis 
derart variiert, dab wir Tiere hatten mit 0,5 bis 9,0 mg Porphyrin. 
Naehdem die gewiinsehte Gesamtdosis injiziert war, wurden naeh 
2 Tagen die ga t t en  get6tet zum Na.ehweis des abgelagerten Porl0hyrins. 
Wir haben dabei dessen Fghigkeit, im ultravioletten Lieht zu Iluores- 
eieren, herangezogen (Hoppe-Seyler, Hausmann). 

Wir verwandten zum makroskopischen Naehweis der Porlohyrin-Fluoreseenz 
die ttanauer Analysenquarzlampe, die aus einer Queeksilberdampflampe mit 

Virehows Archiv. /34. 295. 4 
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Wood-Filter besteht. Ist eine Porphyrinablagerung irgendwo im Gewebe ver- 
handen, so leuchtet diese P~rtie unter der Analysenqu~rzlampe hellrot auf. Zur 
Untersuchung der histologischen Sehnitte auf Fluorescenz wurde d~s Fluorescenz- 
und Spektralanalysenmikroskop von Borst.Kb'nigsdSr//er verwendet. Das Ultra- 
violettlicht wird hier erzeugt yon einer Eisenbogenlampe, gefiltert durch 8%ige 
Kupfersulfatl6sung und ein Schwarz-Uviolglas. 

ttistologische Technik. 
Besonders grol~e Schwierigkeiten bereitete die Herstel lung der histo- 

logischen Schnit te  zur Untersucl iung uuf Fluorescenz. U m  die Be- 
ziehung der ]?orphyrin~blagerung im Knochen  zum Ka lk  s tudieren zu 
kSnnen  a n d  u m  ~ndererseits das ~bgel~gerte Porphyr in  nicht  durch 
kalkl6sende Mittel zu beeinflussen, mul~ten yore u n e n t k a l k t e n  Knochen  
Schnit te angefertigt werden. 

Wit verwendeten zunachst Gelatineeinbettung. Die Gelatinebl6cke wurden 
auf dem Gefriermikrotom geschnitten. Die Pozphyrinablagertmg wurde dadurch 
nicht beeinflul~t. Es lassen sich damit ~usgezeichnete Schnitte herstellen, die 
wegen ihrer geringen Dicke zur Untersuchtmg auf Fluorescenz besortders wertvoll 
sind; sie haben ~ber den grol~ert Nachteil, dal~ eine H~,matoxylin-Eosinf~rbung 
der Kontrollschnitte wegen der starken Schrumpfung der Schnitte im Alkohol 
nichi; mOglich ist. Deshalb hat sich uns eine abgekiirzte Celloidineinbettung am 
besten bew~hrt. Es wurde immer das Kniegelenk mit angrenzender Tibia und 
Femur untersucht. 

Wir  konn t en  feststellen, d~l~ mit  dieser Methode jedenfalls n u t  sehr 
wenig Porphyr in  aus dem Knochen  herausgel6st wird. 

Die Schnitte wurden verwendet ungef&rbt 1. zur Fluorescenzmikroskopie, 2. mit 
Kossa-F~rbung zum Nachweis der Kalkablagerurtg (mit Farbtmterschieden yon 
gelb bis schwarz). Ein Tell der Kossa-Pr~parate wurde mit /:I-E. naehgef~,rbt. 
3. Zur H~matoxylin-Eosinf~rbung (ebenso auch entkalkte Vergleichsschnitte). 

Es mul~te versucht werden, m6glichst drei brauehbare Schnitte nacheirlartder 
zu erh~lten and diese verschieden zu f~rben bzw. urtgef~rbt zur fluorescenzmikro- 
skopischen Urttersuchung einzudecken. Serienschnitte sind" leider bei dem batten 
Material nJcht m6glich. Es sei hier gleieh erwahnt, dal3 die Fluorescenz in den 
ungefi~rbten Schnitten nicht lange erhalten bleibt, sondern bald sehr stark abblal~t. 

Histologisehe Befunde. 
Bei der mikroskopischen Betrachtung eines H~matoxylin-Eosin-gef~rbten 

Celloidinsehnittes der Kniegelenkgegend eines 8 Wochen alten normalen Kon- 
trolltieres sind die Markri~ume yon zahlreichen Knochenbalken durchzogen. Die 
Knorpelzellen des Gelenk!~lorpels sind in parallelen Reihen, senkrecht zur Gelenk- 
oberfi~che, angeordnet, die gegen den Knochen zu volumin6ser werdert und schlech- 
gere Protoplasmastruktur zeigen. An diese blusig aufgetriebenert Knerpelzellen 
des Gelenkknorpels sehlieBen sich oft scharf abgesetzt die unregelm~l~ig angeord- 
neten Knochenb~lkchen der Epiphyse an, die den Markraum ausfiillen. Die proxi- 
male Epiphyserffuge der Tibia stellt einen fast gerade verlaufenden Saum d~r, 
die distale Femurfuge dagegen ist wellenffrmig. Die Epiphysenfuge besteht aus 
einer Schicht yon parallelen Knorpelzellsi~tflen, die in der Richtung der L~ngs- 
achse des Knochens angeordnet sind. Die Knorpelgrundsubstanz um die blasigen 
Kaorpelzellen herum ist blau gef~rbt und im Kosaa-Pr~parat braun, also verkalkt. 
Diese Zone der pr~par~torischen Verkalkung ist ei~ gleichmi~ltiges, gerades Band, 
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parallel zur Knorpelfuge. An der Grenze zwischen den blasig aufgetriebenen 
Knorpelzellen und den bier ebenfalls noeh parMlel angeordneten Kn0ehenb~lkchen 
der Metaphyse finde$ sich ein dichter Saum yon dunklen Zellen mit viel Proto- 
plasma, das grau-violett gef/~rbt ist. Diese Zellen sind Osteoplasten. Sie um- 
saumen die einzelnen KnochenbElkchen and grenzen sie gegen die Markr/~ume ab. 
Die Gef~B-Sprossen reichen yon den Markr~umen her his an die Zone der pr~para- 
torischen Verkalkung heran. Die Gef/~e sind axial angeordnet, indem sie zwischen 
die einzelnen Knorpelzells~ulen hereinwachsen. 

Histologie der Rattenrachitis. 
Das histologische Bild der l%attenrachitis ist yon Erdheiml Ottokarl 

Schultz u. a. eingehend besehrieben worden, Wit haben uns deshalb 
darauf beschrgnkt, im fo]genden fiber unsere Befmlde nur soweit zu 
berichten, Ms sie fiir die Fluorescenzuntersuchungen yon Wichtigkeit sind. 

Wurden yon Ratten, die r6ntgenologisch einwandfreie Rachitis auf- 
weisen, die an das Kniegelenk ansto~enden Knoehenpartien histologisch 
untersucht (H/~matoxylin-Eosinfi~rbung), so fanden wit bei der Be- 
trachtung mit der Lupe die starke and unregelm/~6ige Verbreiterung 
der Epiphysenfugen als den auffallendsten Befund. 

Entsprechend der EinCeilung yon Kaufmann (nach Schultz) konnten 
wir nun im einzelnen folgende Befunde festste]len: 

A. Zone des ruhenden Knorpels. 
Diese ist sehr schmM und liegt direkt den Knochenbglkchen der 

Epiphyse auf. Die Knorpelzellen sind spindelf6rmig. 

B. Zone der Knorpelwueherung. 
Diese Zone, die die ganze Epiphysenfuge umfal3t, ist im allgemeinen 

in der Mitre am breitesten. Die HShe dieser Schieht ist dem allgemeinen 
KOrperwachstum proportional; wir fanden dementsprechend, dM] im 
W/~ehstum zurfiekgebliebene Ratten eine geringere HOhe der Knorpel- 
wucherungszone aufweisen und damit eine leiehtere Form yon ]~achitis 
haben Ms gut gedeihende. Die Zone der Knorpelwueherung mit ihren 
drei Teilen lieferte uns folgende Bilder: 

I. Zone der nichtorganisierten Knorpelzells/~ulen mit Haufen stark 
blau gefi~rbter, rundlicher Knorpelzellen. 

II.  Zone der organisierten, parallelen Knorpelzells~ulen. :Die I(norpel- 
zellen sind nicht haufenweise, sondern einzeln in axial-parMleler Sehich- 
tung s/~ulenm/~ig angeordnet. Hier sind die Knorpelzellen gr613er als 
in Zone I and zeigen wabige Protoplasmastruktur. Die Schichth6he 
ist ganz ungleiehm~l~ig. 

I I I .  Zone des hyperplastisehen Knorpels. 

in  dieser Zone fanden sieh gro~e, blasige KnorpelzeHen, deren l)roto- 
plasma nicht mehr sichtbar ist, und vollkommene Verwerfung der ein- 
zelnen Schiehten. Es liegen Knorpelzungen oder -inseln dureheinander 
neben rosa gef~rbtem, kernarmen Gewebe, dem Osteoid; Gef~tl3e sind 

4* 
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reichlich in diesem osteoiden Gewebe eingelagert. Diese starke Gefglt 
sprossung dringt bei Prgparaten, die einer in Ausheilung begriflenen 
gaehitis entsprechen, bis in die Zone der organisierten K.norpelzells~ulen 
vor. Die Gef/s ch'ingen nieht nur in axialer t~iehtung in dan Knorpel 
ein wie normal, sondern sehr/~g und sogar senkrecht zur Knoeheuaehse. 
Sie umschlingen gauze Gruppen yon Knorpelzellsgulen, w/s im 
allgemeinen zwisehen zwei S/~ulen ein Gef/~B eindringt. Die Gef/~Be im 
osteoiden Gewebe sind welt and prall mit Erythroeyten gefiillt. In 
Pr/s mit florider Rachitis kommen andererseits Inseln yon S/s 
knorpelzellen mitten im osteoiden Gewebe vor, bei denen sieh keine 
Gef/~fte in der n~tehsten Umgebung dieser Knorpelinseln finden. 

C. Zone der prgparatorisehen Verkalkung, die bei florider I~aehitis 
verbreitert and unterbrochen ist. Sie bildet die Begrenzung der 
Knorpelwucherungszone diaphysenw/~rts. Die Knochenb~lkehen sind 
im kombinierten Kossa-Priiparat in der IgJtte sehwarz, auBen rosa, 
also zentrale Verkalkung mit osteoiden S/~umen. 

Wir sahen auBerdem noch ]~ilder, wo in der 3/[itte der Knorpel- 
wucherungszone die Knorpelgrundsubstanz verkalkt ist; ferner andere, 
wo diese Verkalknngszone epi- nnd diaphysenw/trts verbreitert ist, 
sogar bin zu einer Versehmelzung mit der friiheren pr~paratorisehen 
Verkalkungszone. Bei anderen Pr/iparaten sind aueh die Knorpelzellen 
an Stellen st/~rkerer Gef~Bwucherung abgebaut worden und dutch ver- 
kalktes Gewebe ersetzt. ])as osteoide Gewebe lagert yon der Peripherie 
her Kalksalze an. Schliel?lieh fanden sieh bei manchen unserer Tiere 
Bilder, wo nut  noeh eine mehr oder weniger schmale Epiphysenfuge 
zu sehen war. Es sind das alles Befunde, wie sie einer Heilung der 
t~achitis, die vorher rSntgenologisch gesiehert war, entspreehen; tells 
ist diese beginnend, tails mehr oder weniger fortgesehritten. Aueh 
r6ntgenologiseh haben wit in Hei]ung begriffene t~aehitis erkennen 
k6mlen; wit sahen n/s versehiedentlieh sehmale Sehattenstreifen 
mitten in der breiten Epiphysenfuge. 

])arch Variation der Versuehsdauer haben wir die l~attenraehitis 
in den versehiedenen Phasen studieren k6nnen. ])er Grad der I~aehitis 
ist bei den einzelnen Tieren versehieden, sogar bei gleieher Kost and 
Versuehsdauer. 

Makroskopische Befunde im UV.-Lieht. 
Wir fanden bei allen Tieren eine Prim/~rfluoreseenz des Darmes, 

die im unteren Ileum am st/~rksten ist; diese Fluorescenz diirfte haupt- 
s/~chlich 4urch Koproporphyrin verursacht sein, da sich alas Porphyrin 
der Darmschleimhaut in Ather 15sen lieB. Die Galle zeigt schwaehe, die 
Tr~nendriisen starke Fluorescenz. An den inneren Organen vie  Leber, 
Milz and Nebenniere konnten wir mit Hilfe der Fluorescenz weder 
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makroskopisch noch mikroskopiseh Porphyrin nachweisen. In Celloidin- 
schnitten yon Tr~inendriisen sahen wir Rotfluorescenz in Form yon 
Tr6pfehen im Driisenlnmen; das Protoplasma der Epithelien zeig~ 
diffuse Rotfluoreseenz. Es handelt sich nach Derrie~ und Turchini 
um 0oporphyrin. 

Wnrden die Nieren yon porphyringespritzten, rachitischen Ratten 
in Alkohol fixiert, wobei der Alkohol in steigender Konzentration mehr- 
mMs geweehse]t ~nlrde, so land sieh makroskopisch auf dem Sehnit~ 
durch die Niere eine sehwache, diffuse t~o~fluorescenz in der l~inde. 
Als wir uns die Nieren friseh naeh der TStung nnter der Quarzanalysen- 
lampe ansahen, war eine prim~re Fluoreseenz deshalb nieht naehzu- 
weisen, weil sie, wenn vielleieht vorhanden, yore Blur fiberdeekt wird. 
Ob es sieh dabei um Porphyrinfluoreseenz handelt, haben wir nieht 
feststellen k51men, da die Fluoreseenz zu sehwaeh war, um spektro- 
skopiseh identifiziert zu werden. Im Gewebssehnitt ist ~rotz Anwendung 
aller Schni%methoden diese anseheinend nut geringe 3[enge fraglichen 
Porphyrins ausgesehwemmt, so dab iiberhaupt keine Fluoreseenz mehr 
naehweisbar ist. 

Am Knoehensystem fanden wit sowohl bei normalen wie raehiti- 
sehen Porphyrinratten naeh Injektion yon 2mal 0,5 mg Porphyrin eine 
geringe Ro~fluoreseenz der Metaphysen dieht unter der Epiphysenfuge. 
Bei hSherer Dosis (9 rag) iiber ls Zeit verteilt, sahen wir eine diffuse 
I~o~fluoreseenz der gesamten Compaeta und Spongiosa. Wie Filcentscher, 
Finlc und Emminger sehen aueh wit, dab die Porphyrinablagerung sieh 
vorwiegend in den Gebieten sts Waehstums finder. Der Knorpel 
ist porphyrinirei. Die Knorpelgrundsubstanz im Bereieh der pr/ipara- 
torisehen Verkalkung, die, wie die Kossa-Fs zeigt, verkalkt ist, 
fluoreseiert rot. Die Knoehenb~lkehen in der Netaphyse sind stark 
porphyrinhaltig. 

Unsere raehitisehen Ratten mit 2 - 4  mg Porphyrin zeigten makro- 
skopisch unter der Analysenquarzlampe ms I~otfluoreseenz der 
Comp~et~, stS.rl<ere Fluoreseenz der Netaphysenspongiosa. Die Fluores- 
cenz der Netaphyse ist gegen die stark verbreiterte Epiphysenfuge 
niehlb so seharf und gleiehmSA~ig abgesetzt wie beim normalen Kontroll- 
tier, sondern gezaekt nnd ~eilweise unterbroehen. Naeh Injektion yon 
2ram 0,5 mg Porphyrin land sieh ein sehmales, unregelm~Biges rotes 
Band in der Metaphyse, dieht unter dem Intermedi/~rknorpel. Die 
Epiphyserffuge selbst zeigt hie Fluoreseenz. 

Bei Pr/~paraten, die ~dr als ausheilende l~aehitis beurteilen, sind in 
der N_itte der Fuge 1--2 sehmale, rotfluoreseierende B~nder zu sehen. 
Die Epiphyse zeigt ebenso wie die Patella 2 Sehalen: die/~uBere, nieht 
fluorescierende, bl/~uliehe Knorpelzone, darunter die rotfluoreseierende 
Knoehenspongiosa. Das Knoehenmark erseheint dunkelviole~t und zeigt 
keine Fluoreseenz. ])as Perios~ ist ebenfalls frei yon Porphyrin. 
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Fluorescenzmikroskopische Befunde. 
Wie oben erw&hnt, vergliehen wir jeweils mSgiichst deckungsgieiehe 

Sehnitte ungef~rbt und gef~rbt. 
Der ruhende und der Ss sind frei yon Porphyrinf|uores- 

cenz. Die u~regelm~2ige und tei[weise ganz verworfene Zone der pr~para- 
torischen Verkalkung zeigt in der Knorpelgrundsubstanz Porphyrin- 
ablagerung. Im Kossa-H-E-Prs rosa gef/~rbtes, kernarmes Gewebe, 
das bi~lkchenf6rmig angeordne~ ist nnd das, entsprechend der ,,Ver- 
werfung" der einzelnen Schichten bei der Rachitis sowohl als Insel im 
XYucherungsknorpel als auch als Zunge zwischen den einzelnen Knochen- 
b~lkchen gelegen sein kann, erscheint im Fluorescenzmikroskop blau 
(Osteoid). Die Knoehenbi~lkchen in der Metaphyse zeigen in der Mitre 
Fluorescenz, die osteoiden gands~ume keine Fluorescenz. Daneben 
linden sich in Prs yon Tieren, bei denen wir nach dem r6nt- 
genologisehen and histologisehen Befund eine beginnende Heilung der 
Rachitis annehmen, Bilder, die folgendes erkennen lassen: Neben den 
schon erws Bglkchen mit zentraler Fluorescenz liegen solehe, 
die ausgesprochene Randfluorescenz zeigen und solche, bei denen das 
Bglkchen deutlich in seiner ganzen Ansdehnung fluoresciert. Das kommt 
nach unserer Ansicht daher, dab wi res  mit verschiedenen Phasen in 
dem An- and Umbau des osteoiden Gewebes zu tun haben. So kommen, 
wenn einmal Heilungsvorg~nge einsetzen, gMkehen vor, we sieh die 
Randzone mit Kalk beschlggt und damit Fluorescenz zeigt, ws 
andere B~]kchen mit zentraler Verkalkung, die aus der Knorpelgrund- 
substanz hervorgegangen ist, am. Rand noch Osteoid aufweisen, das 
keine Flnorescenz zeigt. B~lkchen, die in tote fluorescieren, sind sehon 
fer~iger tC~oehen. 

Wir setCen also im ]3"luorescenzbitd besonders deu~lieh, wie die Hei- 
]ungsvorg~nge langsam und ungleiehmMtig einsetzen und wie die Kalk- 
bindung nicht auf einmal zur sofortigen Heilung fiihrt, sondern langsam 
naeh und nach entsprechend unseren Bildern vonstatten geht. 

Der Gelenkknorpel der Epiphyse ist porphyrinfrei Die Wand der 
blasig a~fgetriebenen Knorpelzellen gegen das Mark zu fluoreseiert. 

Wir haben znm SchluB Urinuntersuehungen angeste]lt. 
Beim Vergleich der Salzss veto Urin rachitischer gat ten 

mit denen veto Urin normaler l%atten fanden wit bei raehitisehen gat ten 
eine st~trkere Koproporphyrinausscheidung als bei Normalratten. Wir 
fiihren dies darauf zuriick, dab bei rachitisehen l%atten das Porphyrin- 
Bindungsverm6gen herabgesetzt ist wegen des verringerten Kalk- 
gehaltes des Knochens, so dab mehr Porphyrin ausgeschieden wird, 
und zwar als Koproporphyrin. Selbstverst~ndlich war die Injektions- 
dosis bei diesem Versuch dieselbe wie bei den normalen und rachitischen 
l%atten. Beim Vergleich der Urine yon nichtgespritzten, rachitischen und 
normalen Ratten ergab sich kein Untersehied in der Ausscheidung. 
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Zusammen[assung und Ergebnisse. 
Ohne die biologischen Untersc+hiede zwischen d4r mensehlichen und 

tierischen I~achitis zu beriicksichtigen, verwandten wit die durch 
McCollum-Kost 3143 und Sherman-Pappenheimer-Kost 84 erzeugte 
l~achitis bei der Ratte, um bier bei dieser St6rung des Kalkstoffwechsels 
die laorphyrin-Ablagerungsverh~ltnisse zu studieren als Fortsetzung der 
Arbeiten yon Frfinkel und Fikentscher-Fink-Emminger, die die Affinit~t 
des Porphyrins zum Kalk experimentell festgestellt haben. Wir ver- 
wandten Iso-UroporphyrinlOsung, die in Tagesdosen yon 0,5 mg mehrere 
Tage lang bis zu 22 Tagen subcutan injiziert wurde, nachdem bei den 
Ratten klinisch und r6ntgenologisch Raehitis festgestellt worden war. 
Die dabei erhobenen Befunde sind beschrieben und zugleich mit den 
Ergebnissen frfiherer Untersueher verglichen worden. Von den rachiti- 
schen, porphyringespritzten Ratten wnrde das Kniegelenk mit an- 
schlieBenden Knochenpartien entkalkt und unentkalkt histologisch 
und fluorescenzmikroskopisch untersucht, wobei mSglichst deck~ngs- 
gleiche Fluorescenzschnitte mit Kossa-tIE-Schnitten verglichen wurden. 
Wir fanden dabei, entsprechend dem nach der Variation der Ver- 
sncheverschiedenen Grad der l~achi~is, dab immer da, wo verkalkte 
Partien iibriggeblieben waren oder neue Verkalkm~g einsetzte, auch 
Rotfluorescenz, hervorgerufen durch die Porphyrininjektion, vor- 
handen war. Dabei konnten wir, wie aus frfiheren Untersuchungen 
bekannt war, feststellen, dab ganz allgemein im Gebiete der st/~rksten 
Wachstumsvorg/~nge die st~rkste Porphyrinablagerung zu linden war. 
])as 0steoid, ebenso die Knorpelzellen zeigten keine Fluoreseenz, wohl 
aber war, entsprechend dem positiven Kossa-Befund, die Knorpel- 
grundsubstanz in der bei der Rachitis sehr unregelmgBigen pr~para- 
torischen Verkalknngszone porphyrinhaltig. 

Wir sahen bei unseren mikroskopischen Schnitten Bilder, die ganz 
einer mehr oder weniger welt vorgeschrittenen I{eilung der Rachitis 
entsprachen. Wir wollten die Frage, ob Porphyrin im Sinne van Leersums 
durch seine Sensibilisierung des Organismus dureh Ansniitzung geringster 
Lichtmengen eine tteilwirkung auf die Raehitis hat, vorl~ufig noch 
nicht beantworten, da bei unseren Versuchen die Tiere in v611iger Dunkel- 
heir gehalten wurden und da wir mit viel geringeren Porphyrinmengen 
gearbeite~ hatten als van Leersum. Unsere Heilungsbilder konnten wir 
nicht auf das Konto der Porphyrinzufuhr setzen, sondern muBten sie 
als beginnende Spontanheilung ansehen. 

Trotz einwandfrei erzeugter Rachitis, die ganz den Bildern yon 
van Leersum und yon O. Schultz entspricht, war die Heilung eine sehr 
z6gernde und die Porphyrinablagernng ein scheinbar indifferenter 
Vorgang in bezug auf die Rachitis. 

Nebenbei haben wir in Galle und Darm Porphyrinfluoreseenz ge- 
funden, ebenso in der Tr/inendrfise und Harder-Drfise. Das Porphyrin 
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l a n d  sich da  in F o r m  k le iner  T rop fen  i m  D r f i s e n l u m e n ;  i m  P r o t o -  
p l a sma  der  Dri isen@pithel ien ~and sieh diffuse Ro t f luo re scenz .  

Ve rg l e i chen de  U r i n u n t e r s u c h u n g e n  erg~ben  eine e rh6h t e  K o p r o -  
p o r p h y r i n a u s s c h e i d u n g  bei  r ach i t i s chen  R a t t e n  gegenf iber  norma~len 

K o n t r o l l t i e r e n ,  wobe i  die I s o - U r o p o r p h y r i n z u f u h r  u n d  die  &ui~eren Be-  
d i n g u n g e n  wi~hrend der  V e r s u c h s d a u e r  jewei l s  die g le iche war .  W i r  

f f ih r t en  das  da rau f  zur i iek ,  dal~ das  P o r p h y r i n b i n d n n g s v e r m 6 g e n  des  
r a eh i t i s chen  K n o c h e n s  wegen  seines v e r r i n g e r t e n  K a l k g e h a l t e s  he rab -  
gese tz t  ist .  
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