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0her Ver~inderungen am Skelet des Kaninchens bei Vergiftung 
mit )[thylen-diamin-tetra-Essigs~iure* 

Von 

W.  REMAG~N 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 28. November 1958) 

A. Einleitung 
Die  A t h y l e n - d i a m i n - t e t r a - E s s i g s ~ u r e  ( E D T A )  b i lde t  m i t  zwei-  u n d  d r e i w e r t i g e n  

Me ta l l en  ~ul~erst s t ab i le  K o m p l e x e  (FOREMAN 1953, RIED]~nS, SP]~CE~ u . a .  

1952), we lehe  wasser15slich u n d  p r a k t i s c h  n i c h t  d i ssoz i ie r t  s ind  (S~E]~]~Tu u. a.). 

Sic b i n d e t  z. B.  Ca l i cum n a c h  de r  F o r m e l :  

(Na) HOOC--CH2- -N- -CH2- -CH2- -N- -CH~- -C00H (Na) 

. .- , 

Hz C "- ~" CH 2 
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O--C- O - - C a - - O - - C ~ O  

Der Komplex hat fiir die verschiedenen Sehwermetallionen wechselnde 
Stab i l i t /~ t skons tan ten ,  we lche  u n t e r  a n d e r e m  v o m  p ~  de r  L b s u n g  abh / ing ig  s ind  

(DELVAUX). 

Eine Reihe von Untersuchungen beschMtigt sich mit den Auswirkungen der EDTA beim 
Menschen und beim Tier. Auch in vivo kommt es zur Bildung des Komplexes, gleichgiiltig, 
ob die EDTA intravenSs, intramuskul/ir, subcutan oder peroral gegeben wird. Selbst durch 
die Haut  wird sic resorbiert. Schnell intravenSs injiziert bewirkt sic eine Senkung des Blut- 
Ca-Spiegels, welche zum Tod im tetanischen Anfa]l ffihrt, bei Kaninchen z. B. bei 100 mg/kg 
( C L A I : ~ K E  U .  a .  ; P O 1 ) O V I C I  U .  &, ; S 3 2 E N C E B ~  11. a .  1956). Bei Dauertropfinfusion oder sonstiger 
Applikation kann der Ca-Spiegel, abh/~ngig yon der l~esorptionsgeschwindigkeit, unver~ndert 
bleiben, jedoeh ist eine signifikante Senkung des systo]isehen Blutdrucks beobaehtet worded 
(SPENeEI~ U. a. 1952). Die Ca-Ausscheidung im Urin steigt bis zum 10fachen an (BELLIN 
U.a.). Die EDTA binder wohl das ionisierte Blur-ca, welches dann aus den Ca-l~eservoiren 
des KSrpers ersetzt wird. Es ist interessant, dal] bei niedriger Dosierung ]~atten im Dauer- 
versuch fiber 2 Jahre keine wesentlichen Abnormiti~ten im Cu-, A1- und Zn-Stoffwechsel auf- 
wiesen, obwohlEDTA zu diesea Metallen bei physiologischem pE in vitro eine st/~rkere Affinit~t 
als zu Calcium hat (REIFE~STZI~). Der Komplex wird dureh die Nieren ausgeschieden, und 
zwar in 61/2 Std zu rund 75%, in 16 praktisch zu 100% (BERsIN U. a.; FOt~E~AN u. e~. 1954). 
Die Toxicit~t der EDTA ist relativ gering; trotzdem sind Sektionsbefunde bei Patienten 
beschrieben wordeD, welche wegen hypercalc~mischer Zust/~nde bei Knoehenerkrankungen 
verschiedener Art  mit EDTA behandelt worded waren. Es handelt sich um Ver~nderungen 
in den l~ieren - -  im Sinne einer mal~igen bis mittelgradigen Nephrose - -  und im reticulo- 
endothelialen System, wo sich makrophagen~hnliche Zellen mit  eosinophilen Granul~ fanden 
(DUDLEY U. a. ; SPEI';CEI~ U. a. 1952). Die Autoren nehmen ~n, da$ es sich um Folgen der 
EDTA-Medikation handelt, weisen aber darauf hiD, dab im Tierversuch aueh die Kontro]l- 
tiere ~hnliche Ver/~nderungen aufweisen (HoLLAnD U. a.). 

* Herrn Prof. Dr. E ~ S T  LEUPOLD zum 75. Geburtstag gewidmet. 
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Es erschien uns interessant ,  Kan inchen  die S~ure in gr6~eren Dosen bei- 

zubringen,  die morphologischen Auswirkungen einer solchen Behandlung  auf das 

Skelet  zu un te rsuchen  und  mit te]s  einer Calciumbilanz und  blutchemischer  

Untc r suchungen  zu kontrol l ieren.  

B. Eigene Untersuchungen 
1. Material und Methode. Wir verwendeten als Versuchstiere 24 Kaninchen, unterteilt 

in 8 Gruppen. Jede Gruppe bestund aus drei m~nnlichen Tieren desselben Wurfs. Alle Grup- 
pen waren etwa 4--5 Monate alt, befanden sich also noch im Wachstum. Zwei Tiere jeder 
Gruppe dienten Ms Versuchstiere (VT) und wurden mit EDTA behandelt, das dritte wurde 
als Kontrolltier (KT) unbehandelt gelassen. Alle Tiere wurden in Stoffwechselkiifigen gehalten 
und mit einer an Calcium armen Di~t aus Karotten, trockenem Weil~brot und gekoehten 
Kartoffeln ern~ihrt (I%A~DOIN u.a.). Da Vorversuche gezeigt hatten, dab die Frei~lust der 
VT bei der Behandlung mit EDTA stark nachlieB und sie erheblieh abmagerten, reduzierten 
wir die I~ahrungsmengen der KT naeh folgendem Prinzip: Ffir jedes VT wurde die an einem 
Tage aufgenommene Futtermenge in Prozent des entsprechenden, t~glich kontrollierten 
K5rpergewiehts berechnet und das arithmetische Mittel aus den Werten der beiden VT einer 
Gruppe errechnet. Diese diente dann, Ms Prozentsatz auf das KSrpergewicht des KT bezogen, 
zur Ermittlung yon dessen Futtermenge. 

Zur Bereitung der InjektionslSsung wurde kristallinische EDTA 1 zu 10% in Aqua dest. 
gel5st, mit l~aOI-I auf ein p~I yon 7,3 eingestellt und im Autoclav sterilisiert. 

Wir injizierten den VT der Gruppen I- - IV,  VII und VIII  150 mg/kg, den Gruppen V 
und VI 200 mg/kg KSrpergewicht zweimal tiiglieh abwechselnd unter die Haut der beiden 
Flanken. Dabei gingen wir yon folgenden Uberlegungen aus: 200 mg/kg waren uns Ms 
intramuskul~r glatt vertragene Einzeldosis mitgeteilt worden (B~sI~). Wir batten in den 
Vorversuchen mit dieser Dosis, zweimal taglich subcutan injiziert, 3 VT innerhalb der ersten 
]4 Tage verloren; um eine gewisse Sicherheit zu haben, reduziertcn wir sie deshalb bei den 
Gruppen, welche l~nger im Versueh bleiben sollten, auf 150 mg/kg. 

Zur rSntgenologischen Kontrolle der Calcium-Verluste des Skelets wurden zu Beginn 
und Ende der Versuchsreihen Aufnahmen unter Anwendung der vergleiehenden Methode 
nach EICGSTRblV[ gemacht (ENGsTI~bYi u. a. 1948, 1949; MAINLAND). 

Zur Erprobung der Versuchsbedingungen wurde zuerst Gruppe I injiziert, ohne daI~ wir 
Laboratoriumsuntersuchungen durchffihrten. Am 17. Tag starb ein VT unmittelbar nach 
der Abend-Injektion in einem heftigen klonischen Krampf. Darauf wurden das andere VT 
und das KT mit ,,Kemithal" intraven5s getStet. Wahrend des Versuchs hatten die VT das 
gleiche Verhalten wie die Tiere der Vorversuche gezeigt - -  geringe Futteraufnahme bei 
zunehmender Apathie - -  und stark abgenommen, w~hrend das KT nur wenig an Gewicht 
verloren hatte. 

Darauf wurde der Versuch mit den Gruppen II, I I I  und IV fiber 14 Tage durchgdfihrt. 
Zu Beginn des Versuchs und am Ende der ersten sowie der 2. Woche kontrollierten wir 
folgende blutchemische Werte: a) das p~, b) das freie und das totale CO~, e) das Calcium und 
den Phosphor und d) die alkalische Phosphatase; auBerdem stellten wir eine Gesamt-Calcium- 
Bilanz fiir die Zeit des Versuchs auf. 

Die Futteraufnahme war bei allen VT in den ersten Tagen sehr schlecht, vom 4. Tag an 
nahm sie zu. Am selben Tag lag ein VT der Gruppe IV morgens tot im Stall; die Sektion 
ergab keine Besonderheiten. 

Da der Befund bei dem VT der Gruppe IV, welches am 4. Tag gestorben war, darauf 
hinwies, da] sich die wesentlichen Veriinderungen am Knochen in den ersten Tagen abspielten, 
wurde yon den Gruppen V - - V I I I  jeweils eine am 3., 5., 7. und 9. Tug getStet, nachdem an 
denselben Tagen vorher die alkalische Phosphatase und das Calcium im Serum, sowie das 
p~ des Blutes bestimmt worden waren. Die Futteraufnahme war m ~ i g ;  alle VT waren 
zunehmend apathiseh. 

Die Sektion der Gruppen I - - IV  ergab allgemein eine starke Abmagerung und mi~l~ige 
Anamie; bei den Gruppen V--VII I  nahm sie mit der Versuchszeit zu. Unter den Injektions- 

1 ~thylen-diamin-tetra-Essigsaure Dinatriumsalz purum, M. 336,22, der Fluka AG, 
Chemische Fabrik Buehs (St. Gallen). 
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stellen an den Flanken waren Subcutis und Panniculus carnosus ausgedehnt blutig verf~trbt, 
miteinander verwachsen und, bei den 2 Wochen im Versuch gewesenen Gruppen, nekrotisiert 
und verhgrtet. SonsL fanden sich keine Besonderheiten. 

Von jedem Tier wurden Herz, Lunge, Leber, Milz, Niere, die Thyreoidea, sowie ein Sttiek 
des Quadrieeps femoris, der Unterkiefer, 2 Lendenwirbel, beide Humeri, Femora und Tibiae 
und 2 Rippen mit Knorpel in neutr~lem Formalin 10%ig fixiert. Die Knochen wurden mit 
einer Schnellentkalkungsmethode (PLAz~K u. a.) entkalkt, alle Organe in Paraffin eingebettet 
und mit H. E. und nach VA?r Glxso~ - gef/~rbt, die Knochen auch mit Toluidinblau und mi~ 
der Versilberungsmethode nach GoMo~Y behandelt. 

In den erw/~hnten Vorversuchen hatten wir uns einen ganz al]gemeinen Eindruck yon 
der Wirkung zu verschaffen gesueht, welche hohe Dosen von EDTA, fiber lange Zeit gegeben, 
auf den Organismus haben. Wir benutzten 6 Kaninchen yon etwa gleichem Gewieht (etwa 
2500 g) und injizierten fiinf yon ihnen die gleiche LSsung yon EDTA wie im Itauptversuch; 
das sechste diente als Kontrolle. Als Dosis wghlten wir, aus den schon erw~hnten l~*ber- 
legungen, 2 • t~glich 200 mg/kg. Die Tiere erhielten normales Futter, sonst entsprachen 
die Bedingungen denen des Hauptversuehs. 

Zur Entkalkung benutzten wir fiir die Knochen der Tiere des Vorversuchs eine 0,5 M 
LSsung yon EDTA, welche mit NaOH auf ein pH yon 7,5 eingestellt und mit eiuem Veronal- 
Acetat-Puffer stabilisiert war. Bei der Entkalkung werden grS/~ere Mengen H-Ionen frei 
und das PH sinkt deshalb ohne Puffer schnell ab (NI~:IFORVK U.a.). Die Knoehen wurden 
hoeh in eine Fltissigkeitssgule von etwa 20 cm geh~tngt und bei 37 o C gehalten. Die L6sung 
wurde alle 2 Tage gewechse]t. Unter diesen Bedingungen dauerte die Entkalkung l0 Woehen 
und 5 Tage (I-I~STES u. ~.; S~EEB~Y U. g.). 

2. Ergebnisse. Am Skelet l inden  sich wesentliche Ver/~nderungen im Bereieh 
des Epiphysenknorpels  und  der anschliel tenden Zone der enchondralen Ver- 
knSeherung. 

I. Epiphysenlcnor,pel 

1. Kontrolltiere. Der EpiT)hysenknorpel der KT besteht aus einer sehmalen I~uhezone 
zungehst der Epiphyse, einer Wueherungszone mit typischer Sgulenbildung und einer an- 
sehliel~enden Hypertrophie- und ErSffnungszone. Die Zahl der Zellen in der Wucherungs- 
zone sehwankt zwisehen 30--45 pro Saule, in tier Hypertrophie-Zone lieg~ sie in den ersten 
4 Tagen zwischen 5 und 6, yore 7. bis zum 9. Tag zwischen 7 und 10, um am 15. und 17. 
wieder zu den Ausgangswerten zurfiekzukehren. Diese Zahlen gelten fiir die schnellwaehsen- 
den Epiphysen um das Kniegelenk; an den langsam wachsenden sind keine genauen Ab- 
grenzungen mSglich. Die Zellkerne sind klein, chromatinreich und stark basophil. Die 
Grundsubstanz ist in der Ruhezone blal~-blau oder -rot gefarbt, im Bereieh des Sgulenknorpels 
krgftig blan (H.-E.). Ihre Metachromasie ist iiberall gleieh stark oder nimmt yon der Hyper- 
trophie- zur Wueherungszone geringfiigig ab. Eine deutlieh abgegrenzte Verkalkungszone 
fehlt. Zwischen den Zellsgulen ist die Grundsubst~nz an vie]en Stellen in der L~ngsriehtung 
rein aufgefasert (Abb. 1). 

2. Versuchstiere. Die Struktur des El)iphysenknorpels ist bei den V T  dieselbe, 
Unterschiede bestehen nu r  beziiglich der Zahl  tier Zellen. Die Wueherungszone 
ist kiirzer, u n d  zwar am 3. Tag bis zu 14 Zellen, an  den folgenden 4 - - 8  Zellen 
durchsehnit t l ich.  Die t Iyper t rophiezone ist am 3 ,  5., ]5. u n d  17. Tag 2 - - 3  Zellen 
1/inger, am 7. und  9. sind keine Unterschiede vorhanden.  

Bei dem VT A 261 l inden  sieh in  e inem Tib ia -P la teau  dari iber hin~usgehende 

Ver/~nderungen (Abb. 2). Der dorsale Tell des Epiphysenknorpels  weist sehwerste 
degenerat ive Ver/~nderungen auf. E in  grol3er Teil der Zellen ist  abgestorben.  
Es haben  sich Spal ten gebildet.  E in  ganzes Stiiek, in  einer :Breite yon  25 Zell- 
ss ist  vSllig abge t renn t  worden. I n  der weiten Lfieke liegen vers t rente  rote 
BlutkSrperchen und  Plasma.  Der Knorpe l  ist  trier nu r  ganz blaB-bl~u gefarbt.  
Er  ha t  fast  vSllig seine Metaehromasie verloren. E i n  zellreiehes Bindegewebe 
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is t  dutch  das abgelSste Knorpelstfick,  welches sich umgedreht  hat ,  leieht zusammen- 
gedrfiekt worden. I m  ven t ra len  Teil des Epiphysenknorpels  f inder sich, mi t  
ziemlicher seharfer Abgrenzung,  eine betrs  Verminderung  der Meta- 
chromasie im Bereieh der Wucherungszone.  

Abb .  1 Abb .  2 
Abb.  1. F r o n t a l e r  S c h n i t t  d u t c h  die d is ta le  Femur-Epiph:~se .  (KT C 253) K T  vom 3. Tag.  I t .  E.  

N o r m a l e r  Epiph:~senknorpe l  m i t  rege] rech te r  e n c h o n d r a l e r  V e r k n S c h e r u n g  
Abb .  2. Sag i t t a l e r  Schn i t t  d~n~ch die p r o x i m a l e  T i b i a - E p i p h y s e .  (VT A 261) V T  vom 5. Tag.  H.  E.  
Schwers te ,  degene ra t i ve  V e r ~ n 4 e r u n g e n  4es E p i p h y s e n k n o r p e l s :  :Nekrosen y o n  C h o n 4 r o c y t e n ,  Spa l t -  
b i l d u n g e n  (Mitre oben).  E i n  Stf ick  des Knorpe l s ,  in  e iner  Bre i te  y o n  25 Zells~ulen, i s t  a b g e t r e n n t  
(~ i t t e ) .  I n  der  we i t en  Li ieke l iegen ve r s t r eu t e  B l u t k S r p e r c h e n  u n 4  P l a s m a .  A m  K n o r p e l  zatf l re iche 

Chondroc la s t en .  (Das  fceie I~norp~lst i ick h a t  s ich,  v e r m u t l i c h  be i  tier P r e p a r a t i o n ,  u m g e d r e h t )  

I I .  Zone der enchondralen Verlcn6cherung 
1. Kontrolltlere. Die normale enehondrale VerknScherung geht in folgender Weise vor sieh: 

An den Epiphysenknorpel schliel~en die dicht und regelm~ig ungeordneten primi~ren Knochen- 
balkehen an. Sic besteben aus der knorpeligen Aehse und aus einem kn~chernen Mantel, welcher 
am Ursprung diinn ist und diaphysenwi~rts an Dicke zunimm~, so dal3 es vielfach zur Ver- 
sehmelzung mehrerer Knoehenb~lkchen (2--4) kommt. Sie sind dicht mit Osteoblasten 
besetzt, teilweise in doppelter Schicht. Die Osteoblasten sind grS~tenteils kubiseh und ent- 
halten einen gro~en, hellen, blasigen Kern. An den Spitzen der B~lkchen sitzen sic geh~uft. 
Zwischen den B~lkchen ziehen prall mit roten BlutkSrperehen gefiillte Capill~ren bis zum 
Epiphysenknorpel, wo sic in der zuletzt erSffneten Knorpelkapsel eine ektatische Schlinge 
bilden. Diese Capillaren finden sieh fast in jedem Zwisehenr~um. 

Die mehr met~physenw~rts liegenden Knoehenb~lkehen zeigen den typisehen Aufbau: 
wellenfSrmig gekerbte Reste des Epiphysenknorpels, umgeben yon verschiedenen Schichten 
neugebildeten Knoehens, dessen KnochenkSrperehen sehr hiiufig in einer Kerbe des Knorpels 
liegen. Die Knochenb~lkehen sind alle dicht mit Osteoblasten besetzt, welche denen der 
prim~ren Knoehenb~lkchen gleichen. Besonders epiphysenwiirts sitzen sie sehr dieht, in 
Kehlungen in regelrechten ~estern; di~physenwarts sitzen einige kleine bis mittelgroi~e 
Osteoclasten in flachen Lacunen. ]:)as umgebende Reticulum ist locker, nur um einzelne 
Bfilkehen und in der Umgebung yon Osteoclasten etwas verdichtet. Recht zahlreiche Capfl- 
laren und Sinus sind dieht mit roten BlutkSrperchen gefiillt. Nahe den primaren Knochen- 
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b~lkchen sind einige blutbi ldende Zellen locker in das Reticu]um eingestreut;  diaphysenw/~rts 
nehmen sie dann  zu und  liegen um die am weitesten vorgeschobenen B/~lkchen recht  dicht, 
ohne jegliche Fettzellen. In  den corticalen Verschm~lerungszonen sind die Osteo:lasten 
etwas zahlreicher, klein bis mittelgroB, und sitzen in seichten Lacunen. Naeh auBen geht das 
Reticulum in das dichtere, kollagene Fasern enthMtende t)eriost fiber. 

Bei dem KT, welches am 5. Tag getStet wurde, sind die Osteoblasten und  die Capillaren 
zwischen den prim/iren Knochenb/~lkchen etwas vermindert .  Bei dem K T  des 7. Tages ist 

Abb. 3 Abb. 
Abb. 3. Sagittaler Schnitt durch die distale Femm'-Epiphyse. (VT A 251) V T  vom 3. Tag. t I. E. 
An der Grenze zwischen /VIeta- nnd Diaphyse werden Reste yon ]~:nochenb~lkchen yon zahlreichen 
Osteoclasten resorbiert. Im :Mark enorm erweiterte Sinus, welche einige BlutkSrperchen und etwas 

Plasma enthalten. Ein ~'o~ei �9 (oben rechts) un4 mehrere kleine (Siitte) Nekroseherde 
_&bb. 4. Frontaler Schnitt durch die distale Femur-Epiphyse. (VT 2~ 251) V T  yore 3. Tag. t t .  E. 
Resorptionscyste, welche oben an den Epiphysenknorpel, links an das Periost grenzt. In der Umgebung" 
nnd zwischen den prim~ren Knochenb~tlkchcn zahlreiche, erweiterte Sinus. Dazwischen Osteoc]asten 

(dunklc Punkte) 

darfiber hinaus die Fiillung der Capillaren etwas geringer. Bei dem KT des 9. Tages t r i t t  
zu dem gleichen Befund wie bei den vorhergehenden nun  stellenweise eine vermehrte  Osteo- 
ldasie. Bei den KT, welche am 15. Tag get6tet  wurden, sind wieder mehr  Capillaren vor- 
handen,  welche gut  gefiillt sind. Die Osteoclasten sind reeht  zahlreich. Das KT des 17. Tages 
weist den gleichen Befund auf. 

2.  V e r s u c h s t i e r e .  B e i  d e n  V T  d e r  G r u p p e ,  w e l c h e  a m  3. T a g  g e t S t e t  w u r d e ,  

k a n n  m a n  f o l g e n d e n  B e f u n d  e r h e b e n :  D ie  p r im/~ren  K n o c h e n b a l k c h e n  e r s c h e i n e n  

n i c h t  v e r s  j e d o c h  b e s t e h t  i h r  E n d o s t  n u t  n o c h  z u m  g e r i n g e n  Tel l  a u s  k u b i -  

s c h e n  O s t e o b ] a s t e n ;  es f i b e r w i e g e n  s p i n d e l f 6 r m i g e  Ze l l en  m i t  k l e i n e n ,  d u n k l e n  

K e r n e n .  V i e l f a c h  l i n d e n  s ich  l d e i n s t e  H e r d e  m i t  p y k n o t i s c h e n  K e r n e n  u n d  

k a r y o r r h e k t i s c h e n  T r / i m m e r n .  Die  C a p i l l a r e n  s i n d  g e r i n g  a n  Z a h l  u n d  n u r  
sp/~rlich geff i l l t .  

D i e  m e t a p h y s / i r e n  Bi~ lkchen  l i egen  i n  e i n e m  z i e m l i c h  d i c h t e n  R e t i c u l u m .  

O s t e o b l a s t e n  f e h l e n  b i e r  f a s t  v o l l k o m m e n .  Z a h l r e i c h e  O s t e o k l a s t e n  r e s o r b i e r e n  

d e n  K n o c h e n  ( A b b .  3). B e s o n d e r s  a n  d e r  G r e n z e  z w i s c h e n  M e t a -  u n d  D i a p h y s e ,  
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aber auch mehr eplphysenws linden sich Nekroseherde verschiedenster Grefte; 
sie bestehen zumeist aus einer eosinophilen Masse, wabig oder faserig-brSckelig 
verteilt, darin Kerne in allen Stadien der Pyknose und Karyorrhexis. Vielfach 
liegen am Rande dieser Herde Riesenzellen yore Typ der Osteoclasten. Sie 
gehen teilweise aus Capillarendothelien hervor. Das Protoplasma aller dieser 
Riesenzellen enthglt meist grol~e Vacuolen, die R~nder sind oft unscharf und 
zerfliel~lich, ihre Kerne jedoch durchweg unver~tndert. An einzelnen Stellen 

schliel]en diese 0steo- 
clasten noch kleine 
Reste von Knochen- 
substanz ein. Kleine 
Nekroseherde kSnnen 
nur aus eosinophiler 
Masse und vereinzelten 
Kernbruchstficken be- 
stehen, andere wieder 
nur aus pyknotischen 
Kernen und Kernbruch- 
stricken. Bei dem einen 
VT sind die Herde zahl- 
reich und ausgedehnt, 
bei dem anderen sind 
sie nur klein und sp~r- 
lich. In  der Metaphyse 
und besonders an der 
Grenze zur Diaphyse, 
sowie in den corticalen 
Verschms 
sind die Sinus sehr zahl- 
reich und enorm er- 
weitert; sie enthalten 

Abb. 5. Fronta le r  Schnit t  durch die Knorpe l -Knochengrenze  einer teilweise rote Blutl'~Sr- 
Rippe.  (VT A 261) V T  v o m  5. Tag .  H . E .  Die prim~tren g n o c h e n -  
bglkchen sind grS~tentei ls  abge t ragen .  I m  Mark zahlreiche, s ta rk  perchen und Plasma. In  
dilat ier te  Sinus, welche im Verein mi t  Osteo- bzw. Chondroelasten d e n  Verschm~lerungs- 
Knochen  und  Knorpe l  resorbieren. Dazwischen e ingest reute  Blut- 

bildnngsherde zonen sind sie leer. 
Blutbildende Zellen fin- 

den sich erst welter diaphysenw~trts. Alle diese Vers linden sich 
nur in den schnellwachsenden Epiphysen um das Knie, angedeutet im 
Schenkelkopf. An einem Femurkondyl  wird die eine eorticale Verschmalerungs- 
zone grol~enteils yon einer lgngsovalen, etwa 0,8 m m  langen Resorptionscyste 
eingenommen (Abb. 4), we]che yon einigen zirkularen Ziigen dichteren, reticu- 
l~tren Gewcbes abgegrenzt ist. Sie berrihrt den Epiphysenknorpel und dehnt 
sich entlang dem Corticalisperiost diaphysenwarts aus, umgeben yon zahl- 
reiehen Riesenzellen yore Osteoclastentyp. Das Reticulum enthalt  hier er- 
weiterte Sinus in dichter Anordnung. Die Epiphysen der WirbelkSrper und 
die Knorpel-Knochengrenzen der Rippen sowie die Unterkiefer sind ohne faBbare 
Ver~nderung. 
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Bei den VT der Gruppe, welehe am 5. Tag get6tet wurde, bestehen gr6Bere 
Unterschiede im Charakter und AusmM~ der Vergnderungen. Bei VT A sind die 
prim/iren Knochenbglkehen bis auf einzelne Stummel vSllig abgetragen (Abb. 5). 
Der Epiphysenknorpel ist an seiner Unterseite unregelmgl3ig ausgebuehtet nnd 
gezaekt. Er  wird yon erweiterten Sinus gesgumt, welehe mit Plasma und darin 
verstreuten, roten Blutk6rperehen geffillt sind und welche, im Verein mit sehr 
zahlreichen Chondroklasten, den Knorpel resorbieren. Im dorsalen Teil des Tibia- 
Plateaus mit der be- 
sehriebenen Epiphysio- 
lyse finden sieh an 
Stelle der Sinus groge 

Resorptionseysten 
(Abb. 6). Die metaphy- 
sgren Bglkehen weisen 
erhebliehe Resorptions- 
erseheinungen auf. Sic 
sind yon Ztigen ver- 
diehteten Retie alums 
umgeben, welches sic 
vermittels zahlreieher 
Osteoclasten und enorm 
erweiterter, jetzt  gro- 
l]enteils leerer Sinus 
abbaut. Vielfaeh sind 
die Sinus zu grSBeren 
Hohlrgumen zusam- 
mengeflossen. Zwisehen 

ihnen liegen im Reti- Abb. 6. SagittMer Sehnit t  dureh  die proximale  Tibia-Epiphyse .  
eulum locker einge- (VT A 261) V T  vom 5. 'rag. H . E .  Der Epiphysenknorpe l  ist 

du tch  Eesorptionsvorg/~nge unregeim/~l]ig gebuehte t .  Die leeren 
streute, blutbildende R~iume sind Resorpt ionseysten.  Die me taphys~ ren  1~2nochenb~lk- 
Zellen, welehe vielfaeh chert werden  yon e inem reticul/iren Bindegewebe mi t  zahlreichen 

Os/~eoelasten nnd  erwei te r ten  Sinus (besonders rechts)  abgebaut .  
herdf6rmig nekrotisiert Dazwisehen locker e ingest reut  blutbi ldende Zellen 

sind. Mehr diaphysen- 
w~rts sind die Sinus mit Plasma und roten Blutk6rperehen geftillt. Diese 
Ver/~nderungen finden sich durchgehend an allen untersuchten Epiphysen. 
An den Unterkiefern lassen sich keine Untersehiede zum KT feststellen. 

Bei VT B sind die Ver/~nderungen weniger weitgehend. Die lorimgren Knoehen- 
bglkchen sind, besonders zentrM, zu einem betrgehtlichen Tell verkfirzt oder voll- 
st/~ndig abgetragen, tI~ufig finder sich an ihrer Ste]le ein sehmaler, neugebildeter 
Knochensaum; daneben werden Knochenreste und Knorpel von dem retieulgren 
Mark und gelegentlieh yon Osteo- bzw. Chondroclasten abgebaut. Die Osteo- 
blasten sind nur zum kleineren Tell kubisch, die wenigen Capillaren Sp/Mieh mit 
Erythrocyten geffillt. Unmittelbar unter den prim~ren Knochenb/~lkehen beginnt 
das blutbildende Mark. Die metaphysgren B/ilkchen sind kaum ver/~ndert, ihr 
Endost ist wenig aktiv. Vereinzelt linden sich Meinste Nekroseherde, welche aus 
einigen pyknotisehen Kernen und Kerntrtimmern bestehen. 
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Im Schenkelkop/weisen die primgren Knoehenbglkchen und ihr Endost die 
gleichen Ver/inderungen auf wie die der schnellwachsenden Epiphysen, w/~hrend 
die Metaphyse praktisch keine Untersehiede zum KT bietet. Aueh die Epiphysen 
der WirbelkSrper und die Knorpel-Knoehengrenzen der Rippen lassen, aul~er einem 
etwas weniger aktiven Endost, keine Untersehiede zu den entspreehenden des KT 

erkennen. Die Unterldefer der VT 
sind gegenfiber dem KT nieht ver- 
gndert. 

Bei den VT der Gruppe, welehe 
am 7. Tag getStet wurde, sind die 
primgren Knoehenb~lkehen vorwie- 
gend verkiirzt und liickenhaft, sie 
k6nnen stellenweise aber aueh normal 
erseheinen (Abb. 7). Osteoblasten 
sind ziemlieh h~ufig, Osteoclasten im 
allgemeinen zahlreieh. Capillaren sind 
SlO/~rlich oder kaum vorhanden. Be- 
sonders charakteristiseh ist die Atro- 
phie der metaphysi~ren Bi~lkchen, 
welche teilweise hochgradig sein 
kann. Ihre Sehicht ist oft ver- 
schmiilert und es findet sich eine 
L/ieke zwischen ihnen und den pri- 
mgren Bi~lkchen. Sie sind yon Ziigen 
verdichteten Reticulums umgeben, 
welches zahlreiche Osteoelasten ent- 
halt, sowohl an den B~lkehen, wie 
auch frei im Mark. Osteoblasten sind 
hier nut  spgrheh vorhanden. In den 

Abb .  7. Sag i t t a l e r  Sehn i t t  d u r c h  die dis ta le  F e m u r -  cortiealen Versehmglerungszonen sind 
Ep iphyse .  (VT A 281) V T  vom 7. Tag.  H.  E.  
Primate Knochenb~lkcheu verktirzt. Osteoblasten die Trabekel fast immer atrophiseh, 
in  m~l~iger Menge,  e inige  Osteoelas ten ,  p r a k t i s c h  a l a s  retieul/~re Mark enthi~lt viele 
keine  Capi l laren.  Zwisehen  p r i m ~ r e n  a n d  m e t a p h y -  
s~ren B~lkehen  f i nde r  s ich  eine Liieke,  die , ,knochen-  Osteoelasten; Capillaren und Sinus 
a r m e  M a r k z o n e " ,  welehe d u t c h  die v o r a u f g e g a n g e u e  
K n o e h e n r e s o r p t i o n  e n t s t a n d e n  is t .  Das  M a r k  i s t  sing in wechselnder Menge vorhanden, 
ausselfliel~lich b lu tb i ldend .  Die m e t a p h y s ~ r e n  B~lk-  fiberwiegend mit Plasma geffillt. In 

c h e n  s in4  poro t i seh ,  i h r  E n d o s t  w e n i g  a k t i v  
der Metaphyse ist das blutbildende 

Mark weehselnd, bald locker, bald dieht angeordnet, kann aber aueh fehlen. 
An diesen Stellen sind die Reticulocyten vermehrt. Die Stase ist geringer als 
bei der vorigen Grulope ; bei einem VT sind die Endothelzellen stellenweisc ge- 
sehwollen. Gelegentlich finder sich eine Dilatation der Sinus an der Grenze 
zwisehen Meta- und Diaphyse. 

Der Befund am Schenlcellcop] ist der gleiehe wie an den sehnellwachsenden 
Epiphyscn. An den WirbellcSrperepiphysen sind die prim/iren Knoehenb/~lkchen 
zum grSBten Teil vSllig abgetragen. Der Knorpel liegt entweder ~rei, oder es 
ist eine feine Leiste neuen Knochens entlang der Platte angebaut worden. Osteo- 
blasten sind nur in mgBiger Zahl vorhanden, Osteoclasten ziernlich viele. An 
den Rippen erscheinen die prim/~ren Knochenb/~lkchen etwas kiirzer und stehen 
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nicht ganz regelm/il]ig. Das Endost ist normal. An den Unterkie/ern wiederum 
kein vom KT abweichender Befund. 

Bei den VT der Gruppe, welche am 9. Tag getStet wurde, sind die primgren 
Knochenb/tlkchen durehweg verkiirzt. Die Osteoblasten sind meist ziemlich zahl- 
reich, Osteoclasten finden sieh mgBig viele. Die Zahl der Capillaren ist sehr 
weehselnd, sie sind jedoch immer 
nur wenig geffillt. Die Sehieht 
der metaphys/~ren B/~lkchen ist 
durchweg porotisch, viele B/~lk- 
chen zeigen noeh Spuren einer 
lacungren Resorption. Auch hier 
findet sieh wieder die Lficken- 
bildung zwisehen den prim/tren 
und den metaphysgren Knochen- 
b/~lkchen. Um die letzteren liegen 
Zfige verdichteten Reticulums 
mit  recht zahlreiehen Osteoela- 
sten und im allgemeinen wenig 
Osteoblasten. Blutbildendes Mark 
beginnt erst weir unterhalb der 
prim~ren ]3/~lkchen, abgesehen 
yon einzelnen Stellen, wo solche 
Zellen locker eingestreut im Reti- 
culum liegen. Die eorticalen Ver- 
sehmalerungszonen sind durch- 
weg erheblich porotisch; ihr Mark 
ist retieul/~r, mit zahlreichen 
Osteoclasten und wenig Osteo- 
blasten. Die Stase der Sinus 

Abb.  8. Sagi t ta ler  Schnit t  durch  die proximale  Tibia- 
ist nur noch gering, praktisch Epiphyse .  (VT A 4) V T  yore 15. Tag.  H. E. Lficken- 
yon der beim KT nicht zu hafte, verkfirzte prim&re Knochenb&lkchen; Osteo- 

blas ten in ger inger  l~enge, einige Osteoclasten, 
unterseheiden, prakt i sch  keine Capillaren. Aueh  bier f inder  sich 

wieder  die , ,knochenarme Markzone"  zwischen pr im~ren  
Am Schenl~elkop/ sind, v o r  u a a  metaphys&re~ B~Ikehen. Das Mark  bes teh t  aus 

allem zwisehen Kopf und Tro- blu tb i ldenden  Zellen. Die me taphys~ ren  B~tlkchen sind 

chanter, recht viele Bs hoohgradig porotisch 

abgetragen; vor den Stummeln kann quer ein Chondroelast liegen. Die 
Osteoblasten uud die Capillaren sind im Bereich des eigentlichen Schen- 
kelkopfes noch am h~ufigsten. Die metaphys/tren B/flkchen weisen noch ver- 
einzelt Spuren einer vorau_fgegangenen lacun/~ren Resorption auf, im allge- 
meinen erseheinen sic aber normal. Das Endost ist wenig aktiv. Das Mark 
besteht aus m/~Big bis ziemlieh viel blutbildenden Zellen. An den Wirbelk6rper- 
epiphysen fehlen die prim/~ren Knochenb/flkchen fast vollsts An ihrer Stelle 
finder sieh eine diinne Leiste neugebildeten Knoehens entlang dem Knorpel. 
Osteoblasten, vor ahem aber Osteoclasten sine[ recht h/~ufig. Die gro6en Stfitz- 
balken weisen gelegentlieh Spuren einer voreufgegangenen, laeun/~ren Resorption 
auf. An den Knorpel-Knochengrenzen der Rippen sind die prim/iren Knochen- 
b~lkchen verkiirzt, die metaphys/~ren sind hochgradig atrophiseh, fehlen roll- 
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sti~ndig oder weisen Spuren lacun/irer Resorption auf. Osteoblasten und Capillaren 
sind gegenfiber dem KT etwas vcrmindert, Osteoclasten sind etwa in normaler 
Zahl vorhanden. Das Mark besteht aus locker bis dicht liegenden, blutbildenden 
Zellen. An den Unterkiefern wieder keine fal]baren Unterschiede zum KT. 

Bei den VT der Gruppen, welche am 15. Tag getStet wurden, sind die primaren 
Knochenbalkchen lfickenhaft. Sie tragen stellenweise Spuren einer vorauL 
gegangenen, lacuni~ren Resorption. Sie sind kfirzer und ihr Endost ist weniger 
aktiv, d. h. die Osteoblasten sind geringer an Zahl und vielfach flach. Osteoclasten 
sind in wechselnder Menge vorhanden. Capillaren sind selten und ihre F/illung 
ist gering. Die metaphys~ren Knochenbi~lkchen sind hoehgradig porotisch 
(Abb. 8); zwisehen ihnen und den prim~ren finder sich wieder die Lfieke, in 
wechselnder Breite, aber immer deutlich ausgepr~gt. Sie erstreekt sich, in 
wechselnden Abst~nden von Trabekeln unterbrochen, wetche die primaren 
Knochenb/~lkehen mit den metaphysi~ren verbinden, parallel zum Epiphysen- 
knorpel. Das Endost der metaphysaren Bglkchen besteht aus groBenteils flachen 
Osteoblasten und einer wechselnden Zahl Osteoclasten. Das Mark besteht aus- 
schlieBlich aus locker liegenden, blutbildenden Zellen; dazwischen wenige enge, 
sp~rlich gefiillte Capillaren. Die Balkehen der corticalen Verschm/flerungszonen 
sind hochgradig porotisch. Das Mark ist reticular, Osteoblasten und -clasten 
linden sieh in etwa normaler Verteilung. 

An den langsam wachsenden Epiphysen des Schenkelkop/es und der Wirbel- 
kSrper saumt teilweise nur ein schm&lerer Streifen neugebildeter Knochenh5cker 
den Epiphysenknorpel. Im /ibrigen gleieht der Befund dem an den sehnell- 
wachsenden Epiphysen. 

Bei dem VT, welches am 4. Tag gestorben ist, sind praktisch alle prim~ren 
Knochenb/~lkchen abgetragen. Der Knorpel und die Knochenreste unterliegen 
einem auBergewShnlieh starken, chondro- bzw. osteoclastischen Abbau. Unter 
dem Knorpel finden sieh kleine Blutungen, welche teilweise sehon resorbiert 
sind; es bleiben dann Cysten. Die metaphysi~ren Bi~lkchen befinden sich gleich- 
falls in hochgradigem, osteoklastischem Abbau. Das Mark besteht ausschlieBlich 
aus blutbildenden Zellen mit m~Big vielen, gut ge~fillten Capillaren und Sinus. 
Im Bereich der Corticalis-Dreiecke ~ehlen die blutbildenden Zellen und das Mark 
ist rein reticular. 

Auch bei dieser Gruppe finden sich keine deutlichen Ver~nderungen an den 
Unterkie~ern. 

Der Befund bei den VT des 17. Tages entspricht dem der vorhergchenden. 
Von den Tieren des Vorversuchs haben nur 3 VT noch offene Epiphysen- 

fugen, jedoch hat der Knorpel offensichtlich nicht mehr proliieriert, so dab eine 
sichere Beurteilung der Ver~nderungen der enchondralen Ossifikation nicht 
mSglich ist. Immerhin haben diese Befunde den AnstoB zur Untersuchung im 
Waehstum befindlicher Tiere gegeben. 

III .  Muslculatur 
Sowohl bei den VT des Vorversuehs, wie auch bei den Tieren, welche am 

15. Tag getStet wurden, finden sich teilweise betr~chtliche Ver~nderungen sowohl 
in der Herz- als auch in der Skeletmuskulatur ira Sinne einer Atrophie. Bei den 
KT lassen sich weitgehend dieselben Bcfunde erheben. 
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IV. Nieren 

Bei den Tieren des Vorversuchs wie bei den Gruppen, welehe am ]5. Tag 
get6tet wurden, sieht man nur geringe Ver/tnderungen, welche im wesentlichen 
in einer Sehwellung yon Epithelien der Tubuli bestehen. Wiederum sind aueh 
bei den KT teilweise dieselben Befunde zu erheben. 

V. RSntgenologische Untersuchung 

Die Untersuehung der Tiere des Vorversuehs und der Gruppen, welche am 
15. Tag get5tet wurden~ hat  bei den VT keine faftbaren Unterschiede zu den 
KT ergeben. 

VI. Laboratoriums- Untersuchungen 
Uber die Ergebnisse wird an anderer Stelle (REMAGEN U. a.) ausfiihrlich berichtet werden. 

Hier seien nur kurz die wesentlichen Befunde mitgeteilt. Wir fan@n: 
1. eine signifikante Erniedrigung des Serum-Calciumsspiegels; 
2. eine signifikante Erh5hung der Calciumausscheidung; 
3. einen signifikanten Abfall der Aktivit/it der alkalischen Serum-Phosphatase und 
4. bei den Gruppen II--IV, am 8. Tag signifikante Ver/~nderungen des pH des Blutes 

im Sinn einer Alkalose. 

C. Diskussion 

In  der Entwieklung der histologisehen Ver~nderungen an den Epiphysen/ugen 
lassen sieh deutlich zwei Phasen unterscheiden. Die erste umfa~t  die ersten 4 Tage 
und ist durch folgende Ver/tnderungen gekennzeichnet: teilweise massive und 
ausgedehnte ZirkulationsstSrungen mit  ihren Folgen und lebhaften Abbau von 
Knoehengewebe. In  der zweiten Phase werden die zirkulatorischen St6rungen 
dann gro~enteils ausgegliehen, der Knochenabbau l ~ t  nach und maeht  einer 
Atrophie Platz. Beiden Phasen gemeinsam sind Ver~nderungen am Epiphysen- 
knorpel, welche in einem verminderten Wachstum und einer verlangsamten 
Resorption bestehen. 

Die Ern~hrung des Epiphysenknorpels erfolgt dureh Diffusion yon der Meta- 
physe her. Die verringerte Zahl und mangelhafte Ffillung der Capillaren, welehe 
zwischen den prim~ren Knochenb~lkehen aufsteigen, haben eine Abnahme dieses 
Diffusionsstroms in beiden Richtungen im Gefolge, wodureh die Voraussetzungen 
ffir ein normales L~ngenwachstum des Knorpels fehlen. Die Verl~ngerung der 
Hypertrophic- und ErSffnungszone ist ebenfalls auf die Verringerung der Capil- 
laren und einen damit  verbundenen langsameren Abbau zurfickzuffihren. Die 
Tatsache, dal~ bei den K T  diese Zone, mit  der abnehmenden Zahl und F/illung 
der Capillaren, gleichfalls an L~nge zunimmt und am 15. und 17. Tag, wenn die 
Capillaren wieder zah]reieh sind, zur alten zuriiekkehrt, ist eine weitere Stiitze 
ffir unsere Ansieht. Es ware aueh denkbar, dal~ bei den VT eine mangelhafte 
Verkalkung des Epiphysenknorpels seinen regelreehten Abbau verzSgert. 

Die ZirkulationsstSrungen der ersten Phase drtieken sich in der enormen 
Dilatation und Stase der Sinus aus, welche zu den teilweise ausgedehnten Mark- 
nekrosen geftihrt haben. Diese Erscheinungen sind eng verzahnt mit  dem 
Knochenabbau,  da die Gef~tBe Und das l%eticulum mit  seinen geh~uften Osteo- 
elasten dabei zusammenwirken; dieser ]?roze[3 erreicht seinen H6hepunkt  un- 
gefs am 5. Tag. Es ist bezeichnend, da[~ vor allem die schnellwachsenden 
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Epiphysen um das Kniegelenk betroffen werden und nut bei schwersten Ver- 
~nderungen, wie wir sic bei dem VT des 5. Tages fanden, aueh die langsam- 
wachsenden beteiligt sind. Wir vermuten, dal~ die normalerweise sehon sehr 
lebhaften Stoffweehselvorg/~nge in den ersteren die Entwieklung der beobachteten 
StSrungen begfinstigen. Der Knoehenanbau ist w~hrend dieser Zeit woh~ als 
'~uBerst gering einzuschs wenn nicht vSllig stagnierend. 

Trotz ihres Ausmal~es sind die Ver&nderungen, welche den ersten Abschnitt 
kennzeiehnen, doeh relativ flfichtig, denn schon am 7. Tag sind imwesentliehen 
nur noch ihre Spuren zu linden. Die Zirkulationsst6rungen sind fast v611ig ver- 
schwunden. Der Knochenabbau hat nachge]assen, wenn sieh auch Osteoc]asten 
noch vermehrt finden. Nekrosen oder ~%krobiosen yon Osteoeyten haben sieh 
in keinem Fall gefunden. Der Knoehenanbau wird haupts~chlich an den prirrdtren 
Knoehenb/~lkchen wieder aufgenommen, ws die metaphys~ren noeh l~ngere 
Zeit die Spuren der voraufgegangenen I~esorption aufweisen. Besonders der 
l%aum zwischen den prim/~ren und den metaphys/~ren B~tlkchen, welcher dem 
Bezirk st~rkster Resorption entsprieht, wird nicht wieder mit Knochen auf- 
gefiillt, sondern bildet eine ,,knochenarme Markzone", welehe bei den VT des 
15. und 17. Tages am deutliehsten erkennbar ist. 

Der Knochenabbau ist wohl als Calcium-Mobilisation zum Ausgleieh der 
Verlnste infolge Komplexbitdung und Ausseheidung aufzufassen. 

Es ist erstaunlich, dab die Kiefer, welche sonst beim Kaninchcn mit zu den 
zuerst und am st/~rksten betroffenen Knochen geh6ren, in diesen Experimenten 
yon den pathologischen Ver~tnderungen nicht berfihrt werden. Die Kl/~rung der 
Ursaehe ffir die Zirkulationsst6rungen muB weiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. 

Zusammenfassung 
Vergiftung ira Wachstum befindlieher Kaninchen mit grol3en Dosen des 

Komplexb~ldners J~thylen-diamin-tetra-Essigs~ure, wobe~ die Tiere am 3,  5., 7 ,  
9., 15. und 17. Tag getStet wurden, fiihrte zu folgenden ]3efunden am Skelet: 

Ver/inderung des Epiphysenknorpels im Sinne einer Verlangsamung der Zell- 
wucherung und der I(norpe]resorption; 

in den ersten 4 Tagen zu sehweren Zirkulationsst6rungen im Bereich der 
Metaphysen, besonders der langen RShrenknochen, mit Entstehung teilweise 
ausgedehnter Marknekrosen; daneben zu einem intensiven Abbau von Knochen 
durch ein retieuls Bindegewebe mit zahlreiehen Osteoclasten und Gef/tBen, 
bei fast vSlligem Sti]lstand des Knochenanbaus; 

in den folgenden Tagen zu einem Ausgleieh der Zirkulationsst6rungen und 
einem Nachlassen des Knochenabbaus, geringer Wiederaufnahme des Knochen- 
anbaus, vorwiegend an den prims Knochenb/~lkehen, bei ~ortbestehender 
Atrophie der metaphyss und Ausbildung einer ,,knoehenarmen Markzone '~ 
zwisehen beiden. 

Summary 
Rabbits were given large doses of the chelator-- EDTA-- by subcutaneous in- 

jection during growth. The animals were sacrificed on the 3, 5, 7, 9, 15 and 17th 
days, and the following skeletal findings were made: 

The changes in the epiphyseal cartilage were characterized by a delay in 
cell growth and in cartilage resorption. In the first 4 days severe circulatory 
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d i s t u r b a n c e s  a p p e a r e d  in  t h e  r eg ion  o~ t h e  m e t a p h y s i s ,  - -  e spec ia l ly  t hose  of 

t h e  long  bones ,  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  of in  p a r t  e x t e n s i v e  m a r r o w  necroses .  

A t  t h e  s a m e  t i m e  t h e r e  was  an  i n t e n s i v e  r e m o v a l  of b o n e  b y  a r e t i c u l a r  c o n n e c t i v e  

t i s sue  r i ch  in  os teoc]as t s  a n d  b lood  vessels .  A n  a l m o s t  c o m p l e t e  cessa t ion  of 

bone  f o r m a t i o n  occur red .  

I n  t h e  s u b s e q u e n t  d a y s  t h e  c i r c u l a t o r y  d i s t u r b a n c e s  e q u a l i z e d  a n d  t h e  b o n e  
r e so rp t i on  d imin i shed .  T h e r e  was  a s l igh t  r e s u m p t i o n  of bone  f o r m a t i o n ,  p r inc i -  

pa l l y  of t h e  p r i m a r y  b o n y  t r abecu]ae .  A t r o p h y  in  t h e  m e t a p h y s e a l  t r a b e c u l a e  

con t i nued ,  a n d  a b o n e - p o o r  m e d u l l a r y  zone  f o r m e d  b e t w e e n  t h e  t r a b e c u l a r  regions.  
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