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Die vorliegende Arbeit stellt einen Ausschnitt aus einer l~eihe 
yon Untersuehungen fiber die Bedingungen der Kalkab]agerung in 
tierisehen Geweben dar. 

Es sind vor allem hier die Ergebnisse der mit morphologischen 
Methoden durchgelfihrten Arbeiten eingehend dargestellt worden. 
Die Untersuchungen, die mit chemischen Arbeitsformen durchgeffihrt 
wurden, sind nnr gekfirzt wiedergegeben. Ihre ausffihrliehe Besekreibung 
ist an anderem Orte gegeben. Auf sie muB als notwendige Erggnznng 
verwiesen werden 1. 

I n  ihrer Gesamtheit ffihren die Arbeiten zu einer neuen Vorstellung 
fiber die Art  der Kalkablagerung in Geweben, d ie  sowohl die ,,Ver- 
kalkung auf Grund yon Stoffweehselst6rungen" als auch die ,,dystro- 
phische VerkMkung" einheitlich umfagt. Die Untersuehungen zeigen, 
dab das Ausfallen yon Kalksalzen auf Grund yon L6sliehkeitsverh/tlt- 
nissen erfolgt und dab es dureh einfache chemisehe Umsetzungen 
bedingt ist. 

Es wird wahrseheinlieh gemacht, dag im dystrophischen Organ 
eine Abnahme der Acidit/~t effolgt, die mit anderen Vorg~tngen zur 
Bildung yon Keimkrystallen yon terti/~rem CaleiumphosPhat ffihren 
kann. Derartige Keimkrystalle bewirken, wie in Modellversuchen 
gezeigt wird, ein Ausfallen des Kalkes aus den Gewebss~ften als Cal- 
ciumphosphat. Dieses setzt sieh dann infolge Austausehabsorption zum 
Teil mit den COs-Ionen der Gewebsflfissigkeit zu Caleiumcarbonat um. 
Dutch die experimentelle Darstellung dieses Vorganges wird das his- 
her nicht verstgndliche Nebeneinanderauftreten dieser beiden Verbin- 
dungen in allen K6rperablagerungen erkl~rt. 

Ebenso wie die Bildung yon Keimkrystallen im absterbenden Ge- 

l Vgl. Biochem. Zeitsehr. 196, 98--176. 1928. 
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webe, kann die starke Erh6hung yon Ca- und PQ-Ionen - -  besonders an 
Stellen niedriger Acidit/it-- zu Kalkablagerungen ffihren. Diese Versuche, 
die eine experimentelle Nachahmung der Verkalkungsvorg~nge auf 
Grund yon StoffwechselstSrungen geben, sind bier eingehend dar- 
gestellt. Es wird gezeigt, wie Tiere durch verschiedene Futterarten 
und Elektrolyteinspritzungen zu Kalkablagerungen gebraeht werden 
k6nnen, und es wird dargestellt, wie die Anreicherung der Ionen im 
Gewebe dutch Hemmung oder FSrderung ihrer Ausscheidung dutch 
,,Alkalose" und ,,Acidose" beeinfluf~t wird. 

A. Die Erscheinungsformen der Kalkablagerung. 
I. Die physiologische Verkalkung. 

Als physiologischer Vorgang ist die Verkalkung des~jKnochen- 
geriistes w/~hrend des W~chstums sowie in geringem Umfange auch nach 
Abschluf3 desselben die Verkalkung yon Knorpelgewebe zu betrachten. 

Eine der Erkl/~rung grol]e Schwierigkeiten bereitende Erscheinung 
- -  das gleiche gilt ffir die pathologische Verka lkung-  ist hierbei die 
gleichbleibende Zusammensetzung der Knochenasche, die yon frfiheren 
Untersuchern auf ungef/~hr 85--90% Caleiumphosphat und 15--10% Cal- 
ciumkarbonat angegeben wurde, wozu noch geringe Mengen yon Mag- 
nesiumphosphat (1--1,8%) kommen. •eue Untersuchungen fiber die 
Zusammensetzung yon Kaninchenknochen yon Goto zeigen allerdings im 
Gegensatz zu diesen Angaben, dab das Verh/iltnis yon CaCO3: C~a(P04) ~ 
mit etwa 31:69 anstatt mit 15:85 anzunehmen ist. Doch bleibt die 
die Erkl/irung der Verkalkungsvorg/~nge bisher stark erschwerende Tat- 
sache bestehen, dab ira Knochen, wie bei fast jeder Form der Kalkab- 
lagerung in tierischen Geweben, sich der Kalk stets als Phosphat und 
Karbonat gemeinsam ablagert. 

Auf die Erscheinungen der Verkalkung beim Wachstum sei im ein- 
zelnen nieht eingegangen. 

Es sei nur betont, dal~ bei der Knoehenbildung 
1. die Zusammensetzung der Knochenaschen die gleiehe oder eine 

sehr /~hnliehe ist wie bei allen Kalkablagerungen im Organismus; 
2. die Ablagerung in ein Gewebe (Knorpel, Osteoid) erfolgt, das eine 

besondere Bindungsf/ihigkeit ffir Caleiumionen besitzen soll; 
3. das Gewebe, in das die Ablagerung erfolgt, sehr zellarm ist und 
4. das Gewebe infolge seines Umbildungsprozesses wenigstens 

hinsichtlich des umgeformten Knorpelbestandteiles den Charakter eines 
untergehenden Gewebes besitzt. 

Die mit zunehmendem Alter fortschreitende Verkalkung yon Knor- 
pelgewebe sowie die h/~ufig gefundenen Altersverkalkungen der Dura 
mater spinalis leiten yon dem Gebiet der normalen physiologischen 
Kalkablagerung zu der pathologischen Verkalkung fiber. 
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II. Die pathologische Verkalkung. 
a) Die VerIcallcung au] Grund von Sto//wechselstSrunffen. 

Die pathologischen Verk~lkungen lassen sich in 2 Gruppen teilen~ 
die grunds~tzlich verschieden sind, jedoch UbergSnge zeigen und sich 
daher n i ch t  in jedem Falle vSllig scharf trennen lassen. 

Die eine Gruppe yon Kalkablagerungen wird bedingt durch St5- 
rungen des Kalkstoffwechsels, sei es, dab diese auf einer Uberschiittung 
des Organismus mit Kalksalzen, sei es, da~ sie auf einer Behinderung 
der normalen Ausscheidnng beruhen. Bei dieser Gruppe erfolgt die 
Ablagerung im allgemeinen in gesundes Gewebe. 

Die 2. Gruppe der Verkalkung finder ihren Grund in StSrungen der 
Gewebsern~hrung und wird im Abschnitt der ,,dystrophischen Ver- 
kalkung" besprochen werden. 

Der klassische Vertreter der ersten Gruppe ist die yon Virchow beschriebene 
,,Kalkmetastase". Als solche bezeichnete Firchow eine Erkrankungsform, bei der 
eine Verkalknng bestimmter innerer Organe bei gleiehzeitiger ZerstSrung oder 
Erkrankung des Knochensystems sowie eine Erkrankung der iNiere gefunden 
wurden. Das gleichzeitige Auftreten der KnochenzerstSrung und der Nieren- 
erkralxkung - -  meist in Form einer parenchymatSsen oder amyloiden Degene- 
ration - -  ffihrte zu der Erkliirung, dab die kr~nke Niere den infolge der Knoehen, 
zerstSrung im ~bersehnl] angebotenen Kalk nicht ausscheiden kSnne, wodureh 
sieh derselbe im Gewebe ablggere. Am meisten zur Ablagerung neigen ~ieren, 
Lunge, Magenschleimhuut nnd Blutgef~13e, doch brauchen diese 0rgane dureh- 
~us nicht stets gemeinsam befallen zu werden. 

Dabei brauchen die verkalkten Organe keine pathologischen Ver~nderungen 
aufzuweisen, so dab trotz muncher Einschr~nkung im einzelnen gesagt werden 
kann, d~8 die Ablagerung in ein normales Gewebe erfolgt. 

Es ist yon As~anazy darauf hingewiesen worden, da~ den 0rten der Kalk- 
ablagerung gemeins~m sei, dab sie sgureabgebende Gewebe darstellen. Die bier- 
dutch bedingte Alkalescenzzunahme in den die Drtisen umspielenden Gewebs. 
siiften fiihre zur Xalkablagerung, was auch mit der Bevorzugung der kohlens~ure- 
armes Blut ftihrenden Geffd~e fibereinstimmt. Diese u ~vird bei den 
Versuchen des Abschnittes D. besprochen werden. 

Aul~er der Kglkmetastase Virchows sind noch eine Reihe verschiedener Er- 
krankungsformen bek~nnt, bei denen es zu einer Kalkablagerung in die Gewebe 
kommt. 

Wenngleieh es nieht mSglich ist, alle beobachteten Erkrankungsformen restlos 
in ein Schema einzuordnen, und wenngteich es wuhrscheinlich ist, daI~ bei den 
verschiedenen Verk~lkungsformen aueh dystrophisehe Vorgi~nge nnte~laufen und 
somit scharfe Trennungen verwischen, so li~l~t sieh insgesamt doch sagen: 

Das Wesentliche der genannten Krankheitsform ist die durch Stoffwechsel- 
stSrnngen bedingte Xalkablagerung in normales Gewebe. 

b) Die dystrophische Verkalkung, 
Der oben dargestellten Grnppe der Verk~lkungen stehen diejenigen 

gegenfiber, die ihre Ursache in einer geschwachten Lebenstgtigkeit 
oder im Tode des Gewebes linden. Doch miissen such hier besondere 
Bedingungen zusammenkommen, da nicht jedem Gewebstod eine Vet- 
kalkung folgt. 



Kalkablagerung in tierischen Geweben. 689 

Dies sehen wir beim Gewebstod der Niere, der, durch Unterbindung, 
dutch Sublimat oder andere bestimmte Gifte hervorgerufen, zu einer 
VerkMkung des Gewebes ffihrt. Nierennekrose durch Amygdalin aber 
ffihrt ebensowenig w i e  die bei parenchymatSser Degeneration bei 
Typhus und Sepsis hervorgerufene Epithelnekrose zur VerkMkung. 

Auch die Tierart ist yon Einflul~, verkMken doch Milz- und Nieren- 
infarkte fast nie beim Menschen, dagegen ]eicht beim Kaninchen. Und 
ist doch die beim Kaninehen leicht erreichbare Verka]kung der Niere 
nach Sublimatvergiftung nach Prdvost bei Katzen nur unregelmgl~ig 
und naeh yon Kdssa bei Gefltigel nie erzielbar. Anscheinend h~ngt 
der VcrkMkungsvorgang mit dem BlutkMkgehMt zusammen. 

In diese Gruppe gehSren - -  oder schliel~en sich ihr an - -  die Ver- 
kalkungen, die in veri~ndertes Mtes oder entzfindliches, neu gebildetes 
Bindegewebe erfolgen, wie die Verkalkung der sog. tterz- und Brust- 
fellpanzer, die Verkalkung der verdickten und verwachsenen Herzklappe, 
die VerkMkung der Gallenblasenwand, der Mi]zkapse], der Schleim- 
beuteI und tIydroeelen naeh ehronischen Entztindungen. 

Nach M. B; Schmidt  ist das einzig Gemeinsame der angefiihrten 
Gewebszustgnde ,,das Vorhandensein geronnenen, kernlosen Proto- 
plasmas oder derber Zwisehensubstanz, also eines mehr oder weniger ho. 
mogenen, oft vollkommen hyMinen Substrates". 

Ein solches liegt jeder dystrophischen VerkMkung zugrunde. 

III. Erkl~h~ungsversuche der Kalkablagerung. 
Die verschiedenartigen Beobachtungen fiber die Entstehung yon 

KMk~blagerungen haben zu einer groBen Reihe mehr oder weniger 
begrfindeter Theorien gefiihrt. Diese Theorien sind nicht nur hinsicht- 
lich ihrer Begrfindung ungleichwertig, sondern auch nicht ohne weiteres 
vergleichbar, da sich manche yon ihnen nur auf die dystrophische Ver- 
kMkung, manche yon ihnen auf kfinstliche VerkMkungsvorg~nge, wie 
sic den Kalks~offwechselstSrungen naehgebildet wurden, und manehe 
sich nur auf das Knochenwachstum beziehen. Trotzdem lassen sieh 
bei ihrer Sichtung deutlich 3 Gruppen erkennen, die sich unabhangig von 
dem VerkMkungsvorgang nach der Erklarungsgrundlage einteilen lassen. 

Die eine Gruppe sieht die Ursache der VerkMkung in dem Auftreten 
bestimmter chemiseher KSrper oder Verbindungen, die eine besondere 
Verwandtschaft zum Calcium besitzen und es gewissermM~en abfangen. 
Diese Theorie k~nn d~her such Ms Theorie der ,,KalksMzf~nger" be- 
zeichnet werden. 

Die 2. Gruppe sieht die erkl~trende Ursache ffir die Kalkablagerung 
in der ~nderung der LSsliehkeitsverh~ltnisse ffir die anorganischen Ionen, 
sei es durch Anderung der Gewebsaeidit~t, sei es durch )[nderung des 
Kohlens~urestoffwechsels usw. 
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Diese Gruppe der Theorien sei als die ,,Theorie der LSslichkeits- 
verh~l tnisse"  bezeichnet.  

Die 3. Gruppe der Theorien beschrgnkt  sich auf die Erkl/~rung der 

Knochenverka lkung ,  die sie im Gegensatz zu d e n / i b r i g e n  Verkalkungs-  

vorg~ngen ~ls gesondert  durch die Lebenst~t igkei t  yon  Zellen bedingten  
Vorgang arrsieht. 

1. Die Theorie der Kalksalzfiinger. 
Den Ausgangspunkt ftir die Vorstellung der Kalksalzf~nger bildete die im 

Verlauf einer Fettgewebsnekrose auftretende Verkalkung. Hieran sehlossen sich 
Theorien yon Langerhans, Klotz und Tanaka, die die Bildung yon Kalkseifen 
nachwiesen. An die Tatsaehe, dab freie Fetts~uren Kalk zu binden imstande 
sind, knfipften Klotz, Grandis und Mainini und dann besonders Plaundler die 
Vorstellung, dab aueh bei der Bfldung yon Calciumphosphat und -karbonat eine 
Bindung des Calciums an besondere chemische K6rper vorliegen mull. Ebenso 
erkl/~rte v. K6ssa seine Versuehe mit dem Vorhandensein yon Kalksalzf~ngern. 

Diese schon ziemlich welt zurtickliegenden Versuche und Erkl~rungen wurden 
in neuerer Zeit weitergeffihrt and mit physikalisch-chemischen Methoden gest/itzt 
dureh Untersuchungen yon Freudenberg und GySrgy. 

Diese l~'orscher untersuchten in ausgezeiehneten nnd ausgedehnten Arbeiten das 
Verhalten yon Knorpel bei verschiedenem S~l~regrad sowie bei Zuffigung versehie- 
dener Anionen und Stoffwechselprodukte wie Aminos~uren, Karnstoff u. a. auf seine 
F/~higkeit, Calciumioncn zu binden. Sie konnten zeigen, dab Knorpel im Vergleieh 
mit anderen Geweben mehr Calcium bindet, und dal] die Calciumionenbindung 
mit steigender H-Ionenkonzentration - -  bis zu etwa pK 4 untersucht - -  abnimmt 
mit fallender H-Ionenkonzentration abet zunimmt. Sie sehlossen hieraus auf eine 
besondere Bindungsf/ihigkeit des Knorpels f~r Calcium. 

Ihr Hauptversuch, auf den sich ihre Theorie vornehmlich aufbaut, war der, 
dab ein Knorpel, der bei einem S/~uregrad zwischen etwa 10~ 4--6 in eine Calcium- 
chloridlSsung gelegt und dann sehr sorgf~ltig gewaschen wurde, beim Einlegen in 
eine l~hosphatlSsung sich stark mit Calciumphosphat anreichert. Diese Ablage- 
rung yon Ca3(P04) 2 im Knorpel bleibt aber aus, wenn man mit der Reihenfolge 
der Behandlung mit Calciumchlorid und Phosphat wechselt. Itieraus leiteten 
sie die Vorstellung ab, dal] Calciumphosphab sich an den Knorpel binder, wobei 
eine Komplexverbindung yon Calcium-Phosphat-Protein erfolgt. Eine An- 
reicherung yon Phosphat Ianden sie auch bei anderen Eiweil]kSrpern wie Casein, 
Gelatine und Albumin, wenn diese in LOsung bei Zusatz yon Caleiumchlorid 
gegen Caleiumphosphat dialysierten, tIierbei machten sie die Beobaehtung, dab 
bei Gegenwart yon Bicarbonat die Konzentration an COs stark abnahm. Sie 
erkl~rten die Erseheinung damit, dab die EiweiBk6rper als schwaehe S/~uren 
Kohlens/iure aus dem Biearbonat freimachten und dab daher bei der Entstehung 
yon Caleiumphosphat- und Calciumcarbonatniedersehl~gen auf dem Wege fiber 
eine Eiweigverbindung nur wenig Karbonat im Verh~ltnis zum Yhosphat entstehen 
kSnne. Auf diesem Wege wollten sie Mso das Verh~ltnis des Calciumkarbonats 
zum Calciumphosphat, das bisher schwer erkl~rbar war, deuten. 

Da nun alle Eiweil]kSrper bei ihren Versuehen diese Kalkbindung und bei 
entspreehender Aufeinanderfolge yon Caleiumchlorid und Calciumphosphat Kalk- 
salzablagerungen zeigten, muBten Freudenberg und Gy6rgy welter zu erkl/~ren 
suehen, warum die Erscheinung nicht stets im Gewebe sondern nur bei ver- 
knOcherndem und absterbendem Gewebe eintritt. 

Diese Erkl/~rung wollten sie dadureh geben, dab sie im Reagensglasversuch 
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zeigten, daI~ eine groi~e Reihe yon Stoffwechselprodukten wie Aminos~uren, 
Peptide, Imidazol, Amine, Betain, Guanidin, Methylguanidin und Kreatin und 
endlich Ammoniaksalze, Harnstoff und Formaldehyd und in gewisscm Mal~e auch 
Traubenzucker die Bindung des Calciums an den Knorpel hemmten oder v511ig 
verhinderten. 

])a die angefiihrten Stoffe z.T. normale Stoffwechselprodukte darstellen, 
nahmen sie an, daI~ beim Auftreten dicser Substanzen im Stoffwechsel eine 
Kalkf~llung unm6glich sei, daI~ aber 1)el einer Verminderung des Stoffwechsels 
die Verkalkung vor sich gehe. Das Gewebe schfitzt sich also dutch seine Stoff- 
wechselprodukte vor der Verkalkung. 

Fast alle Ver6ffentlichungen yon $reudenberg und GySrgy bis auI ihre 3 letzten 
Arbeiten sprechen yon einer Verkalkung, obgleich sie nichts anderes untersuchten 
als eine analytisch gemessene Bindung yon Calcium an EiweflL 

Von Rabl wurde datum mit Recht darauf hingewiesen, daI~ Calciumbindung 
an EiweiI~ und Verkalkung zwei v61]ig verschiedene Dinge seien. 

Freudenberg und Gy6rgy versuchten nun ihre Versuche fiber Kalkbindung 
auf das Problem der Verkalkung zu fibertmgen. Da das Bestehen yon komplexen 
Eiweil~-Calcium-Phosphat- und Eiwei]-Calcium-Karbonatverbindungen in den 
Ablagerungen wegen ihres geringen Eiwefl]- und hohen Kalkgehaltes nicht 
m6glich war, nahmen sie an, dab sich diese nur vorfibergehend bflden, worauf 
sich Calciumphosphat und CMciumkarbonat abspalten und das freiwerdende 
Eiwei~ wieder yon neuem Calciumphosphat und Calciumkarbonat binder. Als 
Modell fiir diese gewissermai~en katalytisch wirkende EiweiBsubstanz ffihrten sic 
das Bestehen der yon Siegfried angegebcnen Karbaminoverbindungcu sowie der 
AmphisMze yon P]ei//er und Modelski an. 

Nach Freudenberg und Gy6rgy geht also der Verkalkungsvorgang in 3 Phasen 
vor sich, derart, duI~ sich in dem infolge seiner geringeren Stoffwechselt~tigkeit 
nicht mehr genfigend ttemmungskSrper herstellenden Gewebe z.B. Knorpel 

1. aus Calcium -~ Knorpeleiweil]: CaleiumknorpeleiweiB, 
2. aus CalciumeiweiB + Phosphat: Calciumeiweii3phosphat, aus Calcium- 

eiweiB ~ Karbonat: CalciumeiweiBkarbonat und 
3. aus Calciumeiwei~phosphat: Eiweil~ ~-Calciumphosphat, aus Calcium- 

eiweiSkarbonat: EiweiB + Calciumkarbonat, bilden. 
An der Vorstellung der Kalksalzfiinger ~ndert es nichts Grunds~tzliches, 

wenn yon Rabl angenommen wird, dal~ nicht das Knorpeleiwcii~, sondern die 
auftretenden Aminoverbindungen die I(ulksalzf~nger darstellen. I)och erkl~rt 
diese Annahme sehr gut, warum im Reagensglasversuch die Aminoverbindungen 
die Calciumbindung an Eiwei~ hemmen. 

Die ausgedehnten Versuche yon Freudenberg und GySrgy stellen zweifellos 
die neueste Auffassung fiber die Verkalkungsvorg~nge dar und sind auch schon 
in Lehrbficher fibergegangen. Es muB daher schon hier d~rauf hingewiesen werden, 
dal3 die Folgerungen, die yon Freudenberg und GyS'rgy aus ihren ausgezeichneten 
Versuchen zogen, yore Verf. bestritten werden mfissen. Alle Versuehe yon 
Freudenberg nnd GySrgy fiber Caleiumbindung an Eiweil~ variieren nur die be- 
kannten Tatsaehen, daI~ Eiwei~kSrper auf der alkalischen Seite des isoelektrischen 
Punktes Kationen binden und dal~ sic mit Erdalkalien wenig dissoziierte Verbin- 
dungcn bilden. Aus diesen Verbindungcn wird Calcium ubgcspalten, wenn ein 
noch wenig dissoziierte Verbindungen bildendes Ion wie Phosphat, Oxalat usw. 
hinzugeffigt wird. ttierauf beruht schliel~lich jede direkte Calciumf~Uung im 
Serum. 

Alle weiteren Vorstellungen aber fiber Komplexsalzbildung, Absp~ltung und 
wieder Neubildung mfissen ats unbewiesen angesehen werden. 

~irchows Archiv. Bd. 268, 45 
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Die hemmende Wirkung der Aminok6rper im Reagensglasversuch auf die 
Kalksalzbildung ist ohne weiteres durch Bildung der wenig dissoziierten Amino- 
s~ure-Calciumverbindung erkl~rt. 

Es soll vorweggenommen werden, dab sieh der Vorgang der Verka]kung, 
wie im Modellversuch gezeigt werden kann, auf einfache anorganisehe Um- 
setzung zurfiekffihren licit: Die Vorstellung yon Kalksalzf~ngern mul3 abgelehnt 
werden. 

2. Theorien der Liisliehkeitsverh~ltnisse. 
Iqach dem Vorangehen yon  Pauli und  Samec ha t  vor allem Ho/- 

meister die Kalk~blagerung  auf ~ n d e r u n g  yon  LSslichkeitsverh~lt-  
nissen zurfickzuffihren versucht .  

.Das Substrat s~ttigt sich zu einem Zeitpunkt, wo die Kohlens~ure fiber- 
wiegt, mit gel6stem Calciumphosphat und -karbonat und gibt in einem sp~teren 
Zeitpunkt, wenn die Lymphe kohlensi~urearm geworden ist, an diese Kohlensi~ure 
ab, worauf die aufgenommenen Kalksalze ausfallen. Dadurch gewinnt das Sub- 
strat die F~higkeit zuriick, neuerdings gel6ste Kalksulze bis zur S~ttigung zu 
absorbieren; diese fallen bei einer neuerliehen Abnahme des KoMens~ureiiber- 
schusses wieder aus und so fort. Bei einem bestimmten Grade der Impregnation 
mit ausgef~lltem Kalksalze mfil~te wegen der vers physikalischen ]~e- 
dingungen die Aufnahme ein Ende linden. Dal3 in den Perioden des Kohlens~ure- 
iiberschusses das vordcm ausgefallenc Kalksalz nicht sofor~ wieder in L6sung 
geht, erkl~rte sich bus der bekannten Erseheinung, dab ein dutch Neutralisation 
erzeugter Niederschlag nut sehr langsam in der ~quivalenten S~uremenge wieder 
in L6sung geht, wie denn iiberhaup~ feste KSrper und Suspensionen - -  wegen der 
relativ kleincren Oberfl~che - -  weniger reaktionsf~hig sind Ms L6sungen." 

Den EinfluB des EiweiI~es haben neuerdings Howland und Kramer zur Grund- 
lage einer Verkulkungstheorie gemacht. Sic nehmen an, d~l~ das Blutserum mit 
CMeium fibersi~ttigt sei und glauben, dab die SerumeiweiBk6rper das Calcium in 
L6sung halten. Aus der Lymphe, die weniger EiweiSk6rper enth~lt, kann es daher 
leieht zu einem Ausfallen yon Kalksalzen kommen, besonders wenn die COn- 
Spannung sinkt. Derartig gfinstige Bedingungen sollen sich gerade im Knorpel 
in den der ~arkh6hle nahen Teilen finden. Die nicht verkalkenden Gewebe 
sehiitzen sieh durch ihre CO~-Bildung vor der Verkalkung. 

Ho/meister, dem zu seiner Zeit noch nicht die Begriffe und Methoden zur 
Bestimmung der wahren Acidit~tsverhi~ltnisse zur Verffigung standen, ist mit 
seinen Erkl~rungen den Verh~ltnissen so nahe gekommen, wie es tiberhaupt 
m6glich war. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die die inzwischen geschaf- 
fenen physikaliseh-chemisehen Methoden und Theorien sowie die inzwischen erfolgte 
Bestimmung der notwendigen Dissoziationskonstanten und L6sliehkeitsprodukte 
bcnutzt, werden zeigen, wie dicht sic sieh den Ho/meistersehen Vorstellungen 
anschliel~en. 

3. Die Theorie der Verkalkung auf Grund einer besonderen ZelltKtigkeit. 

I m  Gegensatz zu der Verkalkung als Ka lkab lage rung  wird yon  
einer Rcihe yon  Verfassern die Verkalkung des Knochengeri is tes  als die 
Folge einer besonderen Lebenst~t igkei t  bes t immter  Zellen bet rachte t .  

Nach dem Vorangehen yon Klotz fal]t R6hmann die Bildung der Knochen- 
salze als Absonderungserzeugnis der Endothelzellen der Bluteapillaren oder mittel- 
bar der Xnochenbildungszellen auf. Im Anschlul~ an die Darstellung der Knochen- 
verkalkung yon Stump, Maxlmow und Weidenreich ist diese Auffassung neuer- 
dings besonders yon James C. Watt betont worden. 
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Watt stellte die Knoehenbildung in Gegensatz zu der sog. ,,provisorisehen" 
Verkalkung des Knorpels sowie zu allen dystrophisehen Vorgangen, die er Ms ein- 
Iache Ablagerung betraehtet, w~hrend er die Kalksalzablagerung in die Kn0ehen- 
grundsubstanz Ms einen Absonderungsvorgang der Knochenbfldungszellen anf- 
faBt. Er sttitzt diese _Mtsieht nieht nut auf eine Versehiedenheit der Krystallbflder, 
die bei der reinen Ablagerung stets neben dem Phosphat aueh das Karbonat zu 
erkennen erlauben, in der Knochengrundsubstanz aber eine einhei~liehe nieht 
mehr trennbare Masse darstellen als aueh auf folgende tJberlegung. 

Die T~tigkeit der Knoehenbildungszellen baut den Knochen nieht nur auf, 
sondern 16st ihn aneh auf oder forint ihn urn. W/~re die Kalkablagerung beim 
Aufbau ohne die Knoehenbildungszellents erfolgt, so wgre nicht einzusehen, 
warum entspreehend dieser beim Abbau der osteoiden Substanz die Kalkablage- 
rungen versehw~nden. 

Des weiteren sei es sieher, daft Kalksalze bei AlkMibedarf als Alkaliersatz 
in den S~ftestrom abgegeben witrden oder dag sic umgekehrt auch zur Anlagerung 
gelangten. Ein soleher Vorgang w~re abet nur Ms T~tigkeit eines'lebenden Gewebes 
vorstellbar. In  dem gleiehen Sinne spr~ehe die Ablagerung f6rdernde Wirkung 
des ultravioletten Liehtes, die nut" Ms eine Wirkung auf die Knoehenzellen auf- 
gefaftt werden k6~me sowie der Einfluft der Hormone auf den KalksMzspiegel, 
der seine Quelle ja im Knoehengertist finder. 

Watt glaubt daher, dab die Knoehensalze zu den Knoehenzellen im selben 
Verhgltnis stehen wie das Glykogen zu den Leberzellen nnd daft Speieherung 
und Abgabe der Lebenst~tigkeit dieser Zellen zuzusehreiben seien. Die gleieh- 
mgftige Zusammensetzung als Phosphat und Karbonat erkl~rt Watt - -  wohl 
f~lschlich, wie welter nnten ausgeftihrt werden wird - -  mit dem Vorhandensein 
der Barillgschen Caleium-Phosphat-Karbonat-Komplexsalze. Da aber in Ab- 
sohnigg B dieser Arbeit gezeigt werden wird, warum sieh abgelagerte Phosphate 
immer aueh z. T. in Karbonate umsetzen, ist diese Zusammensetzung unabh~ngig 
yon der Absonderungstheorie, die als nieht unbereehtigt angesehen werden muft, 
wenngleich eine Entseheidung zur Zeit noeh unmSg]ieh sein diirfte. 

B. Untersuchungen Ober die Zustandsform des Calciums in Geweben 
und Gewebss~iften. 

I .  

Zur  W a h r u n g  des Gedankenganges  der Arbei t  und  der Zusammen-  
geh6rigkeit  der verschiedenen Ergebnisse seien hier gekiirzt die an  
a. O. ~ mi tgete i l ten  wesent l ichsten Versuche u n d  deren Ergebnisse dar- 

gestellt. 
Das Calcium liegt nach  den Ergebnissen einer groBen Anzahl  ent-  

sprechender Un te r suchungen  zahlreicher Forscher in  Geweben u n d  Ge- 
webss~ften in  folgenden F o r m e n  vor. 

1. Das adialysable Calcium. 
W~hrend alle anderen Ionen im Serum, das als Beispiel fiir alle Gewebs- 

fliissigkeiten dienen soil, naeh den Untersuehungen yon Rona und seinen Mit- 
arbeitern, dialysabel sind, sind das Caleinm und in geringerem Grade aueh das 
Magnesium nieht v611ig dialysabel. Die H6he des dialysablen Caleiumanteils ist 
zuerst yon Rona und Takahashi, dann yon Rona und Melli an Serum yon I-Iunden 
und Mensehen, yon v. Meyenburg und seinen Mitarbeitern und ebenso yon Cruicks- 

1 Vgl. Biochem. Zeitschr. loe. cir. S. 686. 

45* 
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hank an Serum yon normalcn Hunden auI 60--70% des Gesamtcalciums be- 
stimmt worden. 

Bei Anwendung yon Ultrafil~rationsmethoden wurde die H6he des dialysablen 
Calciums mit 45--50% angegeben. ~ber die Zustandsart des nicht dialysablen 
Calciums bestehen in der Literatur verschiedenartige Ansichten, die in der Bio- 
chem. Zeitsehr. (I. c.) genauer gegenfibergestellt worden sind. Es genfigt mitzu- 
r dab Verfasser sich der Ansieht derjenigen Forscher anschlief3t, die an- 
nehmen, dab das adialysable Calcium ganz, oder wenigstens zum grSBten Tail, 
an EiweiBkSrper gebunden ist, wobei die Caleium-Eiweil~verbindung als un- 
dissoziiert aufgefal3t wird. 

2. Das ionisierte Calcium. 
Wird der Gehalt menschlichen Serums an Calcium zu rund 10 mg % an- 

genommen und warden - -  mit den HSehstangaben - -  50 % als adialysabel 
betrachtet, so bleiben 5 mg % als dialysables Calcium vorhanden. Diese 5 mg % 
sollen z. T. in ioflisierter Form vorliegen. 

Rona und Takahashi haben in ihrer bekannten Arbeit die Menge der Ireien 
Calciumionen in Beziehung zur Bicarbonat- und H-Ionenkonzentration gebracht. 

Setzten sie die Beziehung 
(H'). (CO~') _ K~, 

(HCO~) 
in der Ke die zweite Dissoziationskonstante der Kohlens~ure bedeutet, in das 
L6slichkeitsprodukt 

(Ca"). (CO~') = K 1 , 
so Iolgt 

(Ca"). (HC0~) = K~ = 350, 
(It') K~ 

welche Konstante in w~sseriger L6sung bei Bodenk6rpern yon 18 ~ ermittelt wurde. 
1Wach dieser Gleichung konnten im Blutserum bei stabilem Gleichgewieht 2,2 mg % 
Calcium als Ion vorliegen. 

An die Arbeit yon l~ona und Takahashi haben sich eine groBe Zahl yon Unter- 
suchungen angeschlossen, die die Konstanten, die zur Bereehnung eingesetzt 
wurden, verbesserten. 

Aus einer Zusammenstellung yon Erik J. Warburg ergibt sich, daB, wenn man 
den Durchschnitt der zuverl~ssigsten Beobachtungen ~nwandte, der lonenanteil 
des Calcium im Plasma nach den LOslichkeitsberechnungen etwa 1,8 mg % be- 
tragen kann. 

Besonders sorgf~ltige Messungen des LSslichkeitsproduktes des 

CaCO 3 un te r  Beri icksichtigung der Aktivit/~tstheorie wurden  neuerdings 
yon Hastings, Murray u n d  Sendroy durchgefiihrt .  Diese Berechnungen  
des LSsl iehkei tsproduktes stfi tzen sieh auf Calc iumanalysen und  Messung 
der CO3-Ionenmenge, die durch  Analyse des Gesamt-CO3-Gehaltes 
und  Bes t immung  der t t - I o n e n k o n z e n t r a t i o n  mit tels  der beiden Disso- 
z ia t ionskons tan ten  der Kohlens~ure  - -  die auf Grund  der Akt ivi t~ts-  
theorie en tsprechend dam Ionengeha l t  des Serums ber icht igt  worden 
waren - -  e rmi t te l t  warden kann .  

Bereehnet  m a n  n u n  aus den Ana lysen  yon  Hastings, Murray und  
Sendroy den Calc iumionengehal t  im Serum, der entsprechend der Aci- 
di t~t  u n d  dam COa-Ionengehalt  m5glich sein kSnnte,  wenn  m a n  das 
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LSslichkeitsprodukt des Calciumcarbonates in einer SerumsalzlSsung 
zugrunde legt, so ergibt sich beim Calciumionengehalt yon 1,56 mg % 
Calcium, welche Zahl mit der oben erw~hnten yon 1,8 mg % in guter 
Obereinstimmung steht. 

Betrachtet  man abet die Menge der freien Caleiumionen von dem 
Gesichtspunkt, dab sie nicht durch die COa-Ionenkonzentration, son- 
dern durch die vorhandene Konzentration an PO4-Ionen bestimmt 
wird (immer vorausgesetzt, dab ein Gleichgewiehtsverh~ltnis einer ge- 
s~ttigten L6sung in Berfihrung mit  dem BodenkSrper vorliegt), so 
ergibt sich, wenn man die besten Analysen yon Hastings, Murray und 
Sendroy und Holt, La Mer und Chown zugrunde legt, dal~ nur etwa 
0,45 mg % Calciumionen im Serum vorhanden sein kSnnen. 

Diese Voraussetzungen treffen aber bei der yon Holt, La Met und 
Chown gezeigten Neigung des Calciumions, im fibers~ttigten Zustande 
zu verharren, nieht zu. 

Es konnte in den vorliegenden Arbeiten gezeigt werden, dal3 wenig- 
stens ffir das Calciumphosphat ein Ubers~ttigungszustand anzu- 
nehmen ist. 

Ob dann die Calciumionenmenge durch das C Q "  begrenzt wird 
oder ob CaCO a fibers~ttigt vorliegt, ist, wie in 3. gezeigt, noeh nieht sicher 
feststellbar. 

3. Der {~bers~ittigungszustand and das Calcium unbekannter Bindungsform. 
Nehmen wir an, dab in einem Serum yon einem Gehalt yon bei- 

spielsweise 10 mg % Gesamtcaleium 5 mg % Calcium an Eiweil3 ge- 
bunden betraehtet  werden kSnnen, so bleiben, wenn der Calcium- 
ionengehalt durch das Carbonation bodingt wfirde - -  also rund 1,8 mg % 
betriige - - ,  3,2 mg % Calcium in einer Zustandsform,: fiber die nichts aus- 
gesagt werden kann, und die, wenn man den Calciumionengehalt durch die 
Phosphatmenge als begrenzt betrachtet  - -  also etwa 0,5 mg % Calcium 
als Ion vorlaanden w~tre - - ,  sich sogar auf 4,5 mg % Calcium erh6hen 
wtirden. 

Aul3er der MSgliehkeit, dal3 dieses Calcium in einer unbekannten, 
aber dialysablen Bindungsform vorliegt, besteht die MSglichkeit, 
dal3 das Calcium entweder zum Tell als fibers~ttigtes Caleiumphosphat 
und nur in der noch bleibenden Differenz in unbekannter Bindung oder 
in seiner Gesamtheit als fibersattigtes Calciumphosphat und Calcium- 
carbonat vorliegt. 

Hinsichtlich der Obersattigung an Calciumphosphat liegen die 
aul~erst bemerkenswerten Arbeiten yon Holt, La Mer und Chown vor. 
Diese Verfasser zeigten, dal3 beim Schfitteln yon sterilem Serum mit 
festem tertiaren Calciumphosphat, das sie mehrere Wochen fortsetzten, 
der Calciumgehalt des Serums abnahm. Auch der Phosphatgehalt nahm 
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ab.  Sie schlossen hieraus,  dab  das  Serum eine an  Ca lc iumphospha t  ge- 
s~t t ig te  LSsung dars te l l t ,  die be im An impfen  m i t  BodenkSrper  und  
bei  geni igend langer  Schi i t te lze i t  zu e inem Ausfa l len  yon  Calc iumphos-  
p h a t  bis zum wahren  L6s l i ehke i t sp roduk t ,  d. h. bis zum Gleichgewicht  
m i t  Bodenk6rpe r  geb rach t  werden  kann .  

In auBerordentlich ausfiihrlichen Untersuchungen wurden diese Versuche yon 
Hastings, Murray und Sendroy nachgepr~t. Diese l~orscher zeigten, dab tat- 
s~ielflieh beim Schfitteln yon Serum mit CMciumphosphat der Calciumgehal~ des 
Serums abnimmt, dab aber merkwiirdigerweise das Calcium nicht als Calcium- 
phosphat sondern als Calciumcarbonat ausgefallen sein mull  Das Schfitteln yon 
Serum mit festem Calciumcarbonat hatte andererseits aber keinerlei Einflull auf 
den Caleiumgehalt des Serums. 

Es ist nicht mSglich, bier die Einzelheiten dieser Versuche darzustellen, sowie 
kritiseh zu ihnen Stellung zu nehmen. Es mull wiederum auf die Ausffihrungen 
in der Biochem. Zeitschr. verwiesen werden. Ihr wesentliches Ergebnis ist, 
dall die Veffasser im Gegensatz zu Holt, La Met und Chown einen iJbersatti- 
gungszustand des Serums an Caa(POt) e ablehnen. 

Die Untersuchungen der amerikanischen Veffasser beschiiftigten sich haupt- 
s~chlich mit der Yrage der ~bershttigung an Calciumphosphat. Es is~ nun durch- 
aus mSglich, dab das Serum an Calciumphosphat fibersh~tigt w~ire, nicht aber an 
Calciumearbonat, da ja bei einem CO~/- und PO~/t-Gehalt wie im Serum eine 
Calcium-Ionenkonzentration schon beim Ubersehreiten yon etwa 0,5 mg % einen 
Ubersattigung an Calciumphosphat bedingen w/irde, an Calciumcarbonat aber 
erst bei Uberschreiten der Grenze yon etwa 1,8 mg % an. Ob das Serum evtl. 
an Calciumcarbonat fibersattig~ ist, ist strittig. Es ist dies yon einer Reihe yon 
Veffassern behaupte~ worden, andere aber nehmen eine besondere Bedingungsform 
des Calciums fiir die unbekannte Zustandsform des Calciums in Anspruch. Barilld 
hat eine komplexe Carbona~-Phosphatverbindung des Calciums dargestellt und 
ihr Vorhandensein im Organismus behaupte~. Eine i~hnliche Ansicht fiber das 
Bestehen einer Carbonat-Phosphat-Komplexverbindung hat Gassmann aus- 
gesprochen. Noch unl~ngst ist yon Klinke das Bestehen einer unbekannten 
Komplexverbindung behauptet worden. 

Vor l iegende Un te r suchungen  machen  eine I Jbe r sa t t i gung  des Se- 
rums  an  Ca lc inmphospha t  i~ullerst wahrscheinl ich.  Ffir  das  rest] iehe 
Calcium is t  ein Vorhandense in  in einer  noch u n b e k a n n t e n  d ia lysab len  
B indungs fo rm n ich t  auszuschliel~en; es b le ib t  aber  keiner le i  G r u n d  
bis zur E rb r ingung  des 'Beweises ihres Vorhandense ins  das  Calcium 
n ich t  als fibers~ittigtes Ca l e inmca rbona t  zu bc t rach ten .  

I I .  

Die F r a g e  der  Zus t ands fo rm  des Calciums in den Geweben und  in 
den  Gewebss/ if ten wurde  dah in  bea rbe i t e t ,  dal~ 

1. fes tges te l l t  wurde,  ob das  Calc ium in seiner  u n b e k a n n t e n  Bin-  
dungs fo rm vie l le icht  als kol loidales  Ca lc iumearbona t  oder  Calcium- 
p h o s p h a t  vor l i eg t ;  

2. wurde  die Angabe  yon  Gassmann, die fiir die Theorie  einer Cal- 
e i u m p h o s p h a t - C a r b o n a t - K o m p l e x v c r b i n d u n g  die bes ten  exper imen-  
te l len Un te r l agen  bot ,  nachgepr / i f t  und  
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3. wurde die Frage bearbeitet, welche Umsetzungen das Serum- 
calcium eff~hrt, wenn es mit festem tertii~ren Calciumphosphat als 
BodenkSrper geschfittelt wird, um die Frage der Ubers~ttigung des 
Serums mit Calciumphosphat zu entseheiden. 

Die~e Untersuchungen /i~hrten dann im besonderen zu einer neuen 
Vorstellung iiber den Verlau] der Kallcablagerung. 

1. Kompensationsdialysen yon Serum gegen Phosphat- 
und Biearbonafliisungen. 

Um zu entscheiden, ob Calciumphosphat oder Calciumcarbonat 
in kolloidaler Form im Serum vorhanden sind, wurden Kompensations- 
dialysen yon Serum gegen verschieden konzentrierte Bicarbonat- 
16sungen einerseits und PhosphatlSsungen andererseits angestellt, wo- 
bei die SalzlSsungen gleichzeitig durch einen Gehalt yon 0,85% Koch- 
salz dem Serum isotonisch gemacht wurden. 

Die Versuche ergaben, dab sowohl das Bicarbonat- beziehungsweise 
Carbonation als auch das Phosphation vollkommen frei dialysabel 
sind, da nach erfolgter Gleichgewichtseinstellung yon Serum und 
Salzl6sungen die reine Salzl6sung stets etwas h6her konzentriert war 
als der entspreehende Serumionengehalt. 

Dieser UberschuB, der etwa 8--9% betrug, lggt sick durch den 
dltrch den EiweiBgehalt bedingten sogenannten nicht 15sliehen Raum 
des Serums erld~ren. 

Da durch die Versuche gezeigt ist, dab weder Phosphat- noch Carbo- 
nationen kolloidal vorhanden sind, so kann auch im Serum kein koUoida- 
ler Calciumphosphat- oder Calciumcarbonatanteil vorliegen. 

2. Die Komplex-Caleiumphosphat-earbonat-Verbindung yon Gassmann. 
Die Annahme yon Gassmann, dab das Calcium in einer Komplex- 

verbindung vorliegt, tier er die Formel 

\OPO3Ca 
zuschrieb, hat etwas bestechendes, da sie das gleichm~13ige Vorhanden- 
sein yon Carbonat und Phosphat in den Calciumniederschl~gen in den 
Geweben erkl~ren wfirde. 

Der Beweis, den Gassmann fiir eine Formel gegeben ha4, grtindete sich 
darauf, dai~ sieh alas COg in obiger Formel gegenC1 austausehen lassen soll. 

Gassmann gliihte hierzu Asche yon Z~hnen mit CaC12 und kam dann 
zu einer Substanz, deren Analyse der Formel [Ca/OPO3Ca\ 3]C12 ~ > C a ,  

\OPOaCa/ 
genau entsprach. 



698 H. Kleinmann : 

Zur Prfifung der Gassmannsehen Angaben wurde nun so vorgegangen, 
dag sowohl nattirliehe Knoehenasche mit CaC12 geglfiht wurde wie auch 
eine sogenannte kiinstliehe Asche, die durch Mischen yon Calcium- 
earbonat, Calciumphosphat und Magnesiumphosphat erhalten wurde. 
Beide Aschen, die natfirliche wie die ktinstliehe, zeigten nach dem 
Glfihen mit CaC12, nachdem sie genau naeh den Gassmannschen An- 
gaben frei yon fiberflfissigem CaC12 gewasehen wurden, einen nahezu 
gleiehen C1-Gehalt. Da der gemischten, kiinstliehen Asehe keinesfalls 
eine Struktur entspreehend des Gassmannschen Formel zugestanden 
werden kann, so kann der auf dem C1-Gehalt beruhende Beweis Itir die 
Konstitution der Knoehenasehe nieht a]s giiltig angesehen werden. 

3. Der {Jbersiittigungszustand des Serums an Caleiumphosphat. 

Nachdem Hastings, Murray und Sendroy gezeigt hatten, dab beim 
Schiitteln yon Serum mit terti~rem Calciumphosphat das Calcium als 
Caleiumearbonat ausgefallen sein mugte, lehnten sie die Auffassung 
yon Holt, La Met und Chowu, dag das Serum an Calciumphosphat 
fibers/~ttigt sei, ab, ohne fiir die yon ihnen gefundene Erscheinung 
eine ErMi~rung bieten zu kSnnen. 

Dieser Ansieht schlog sich neuerdings Klinke an, der ebenfalls beim 
Schfitteln yon Serum mit terti~rem Calciumphosphat eine Abnahme 
an Calcium land. Er hielt diesen Vorg~ng des Calciumverlustes ffir die 
Absorption einer unbekannten, kolloidMen, negativ geladenen Calcium- 
verbindung im Serum an den positiven Bodenk6rper, da er die Calcium- 
abnahme auch beim Schfitteln des Serums mit AI(Ott)3, BaSO 4 und 
Mg(NH4)P04, nicht abet beim Sehfitteln mit Kaolin und Calcium- 
earbonat beobachtete. 

Da die Erscheinung des Caleiumverlustes beim Schiitteln des Serums 
mit Bodenk6rpern als wesentlich zur Erkliirung der Zustandsform des 
Calciums im Serum anzusehen war, wurde sie eingehend untersucht. 

Hierzu wurde Pferdeserum keimfrei bei 37 ~ mit festem tertigren Cal- 
ciumphosphat verschiedene Zeiten lang und mit verschiedenen Kon- 
zentrationen an Bodenk6rper geschfittelt. Desgleiehen wurden ent- 
spreehende Sehiittelversuche mit CMeiumcarbonat Ms BodenkSrloer 
ebenso wie aueh mit Glaspulver angestellt. 

Diese Versuehe wurden dann mit t~ingerlSsung an Stelle yon Serum 
wiederholt, und schlieBlich wurde der EinfluB yon Zusgtzen yon Cal- 
cium- und Phosphationen, yon Aciditi~tsgnderungen usw. bei Anwendung 
versehiedener BodenkSrper geprfift. 

Es wurde bei diesen Versuehen naeh Abzentrifugieren der festen 
Phasen der Gesamtcalciumgehalt sowie, je naeh der Fragestellung, 
auBerdem der Gesamt-P- und Gesamt-CO2-Gehalt analytisch ermittelt. 
AuBerdem wurde der p~ der Flfissigkeit bestimmt. Aus der gemessenen 
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Acidit/~b sowie dem Gesamt-P- und Gcsamt-CO2-Gehalt der Fliissigkeit 
ergab sich der Gehalt an CO 3- und PO4-Ionen auf Grund der Bezie- 
hungen 

(COs) �9 K1- Ks 
C O " =  

3 H 2 - ~ H . K I - ? K 1 . K s  ' 

worin CO 2 den Gesamtcarbonatgehalt, K 1 und K~ die nach der Ak- 
tivitatstheorie korrigierte, 1 und 2 Dissoziationskonstante der Kohlen- 
s~ure 

(K 1 = 7 �9 41 �9 10 - 7 , K  S = 1,62.10-1~ 
darstellen, und 

P .  K 1 �9 K s �9 K a 
PO~" = H3 + H2 " K1 + H - K  1 - K  s + K 1 - K  s. K s '  

worin P den Gesamt-P-Gehalt und K1, K2, K s die erste bis dritte Dis- 
soziationskonstante der Phosphors/~ure 

( K  1 = 1 , 2 2 . 1 0  - 2  , K  2 = 2 , 1 9 -  1 0  - 7  , K s = 1 , 6 6 . 1 0  -12) 

bedeuten. Diese Zahlen erm6glichen sowohl den Gang der Anderung der 
Ionenkonzentrationen bei den einzelnen Versuchsreihen zu betrachten 
a]s auch die entsprechenden L6slichkeitsprodukte zu berechnen. 

Es wurde best/~igt, dab Ca3(P04) ~ als BodenkSrper einen Calcium- 
verlust des Serums bewirkt. Diese Wirkung haben weder Calcinmcar- 
bonat noch an sich feste KSrper, wie z .B.  Versuche mit Glaspulver 
zeigten. 

Gleichzeitig mit dem Calciumgehalt nimmt beim Schiitteln mit 
Caz(PO4) z der Gesamt-COz-Gehalt der LSsung ab. 

Als Schiittelzeit geniigt vollkommen eine Zeit yon 24 Stunden fiir 
die Umsetzung. Ws dieses Vorganges nimmt der Ss des 
Serums zu. 

Bei Anwendung yon wenigen Milligramm von terti/~rem Caleiumphos- 
phat  als BodenkSrper nimmt auBer dem Gesamt-CO2-Gehalt auch der 
Gesamt-P-GehMt des Serums ab. 

B e i  Anderung der Bodenk6rpermenge zeigte es sieh nun, dat~ die 
ganze Erseheinung in Beziehung zur angewandten Bodenk6rpermenge 
steht. Je mehr BodenkSrper bei einem bestimmten festgehaltenen 
Serumvohmen angewandt wird, desto gr613er ist der Calciumverlust des 
Serums, der bald ein vSlliger bei genfigender Bodenk6rpermenge wird. 
Ebenso ws mit steigender Bodenk6rpermenge aueh die Abnahme 
des Gesamt-CO2-Gehaltes. 

Aueh steigt der Phosphatgehalt im Serum bei grogen Bodenk6rper- 
mengen stark an. Es kann sieh bei diesem Vorgang keinesfalls um das 
einfache Animpfen einer fibers~ttigten L6sung handeln, da fiir diese 
ja die Menge der ImpfkrystMle gleichgiiltig ist. Es k6nnte  sieh anderer- 
seits aber aueh nieht, wie Klintce annimmt, um die Absorption einer un- 
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bekannten, kolloidalen Caleiumverbindung im Serum mit dem Boden- 
kSrper handeln, da es gelang, alle die eben dargestellten, sich auf Serum- 
versuche beziehenden Erscheinungen auch an Ringerl6sungen auszu- 
fiihren. 

Ja, die Versuche mit RingerlSsungen, in denen doch mit Sicherheit 
keine unbekannten, kolloidalen Calciumverbindungen vorhanden sind, 
lassen sieh noeh leichter und deutlicher darstellen als mit Serum, dessen 
Eiweil~gehalt Teehnik und Deutung der Versuehe ersehwert. 

Sowohl bei den Versuehen mit Serum als auch mit Ringerl6sung 
geht beim Schiitteln mit festem terti~ren Caleiumphosphat eine Um- 
setzung vor sieh derart, dab COg' aus der LSsung heraus, PQ" da- 
gegen hineingeht. 

Dieses Ansteigen yon PO~ tl erklgrt ohne weiteres das Fallen des 
Calciumgehaltes, da in einer ges~ittigten LSsung mit gleichbleibendem 
LSslichkeitsprodukt das Ansteigen des einen Faktors die Abnahme des 
anderen Faktors bedingt. 

Es miissen sieh also die Fliissigkeiten mit dem Bodenk6rper derar~ 
umse~zen, dab PO ~'I aus dem Bodenk6rper frei wird und das Calcium 
als Calciumphosphat ausf~llt. 

Solche Umse~zungen kSnnten naeh den Gleichungen erfolgen 
I) 3 NaHC03 ~ Ca~(P04) 2 = 3 CaC08 -~ Na2HP04 ~- NaH2P.04 
2) NaHC0~ ~- NaI-IP0~ = lqasHP04 ~- H20 + CO S 

3) 4 NaHCO~ + Ca~(P04) S = 3 CaCO~ + 2 NastIP04 + HsO + C02 �9 
I)ieser Vorgang wiirde unter Freiwerden yon CO S und somit unter 

Anwachsen der tt-Ionenkonzentration verlaufen, was tats~ichlich in 
den gesamten Versuehen zu beobaehten ist. 

Diese Umsetzung ist abet nur derart mSglich, dab ein Austausch 
der Ionen, der Fliissigkeit mit dem festen BodenkSrper naeh dem Bride 
des bekannten Vorgangs der Austauschabsorption erfolgt, da festes 
Ca3(P04) S in einer ges~ttigten oder iibersattigten LSsung nicht mehr 
in LSsung gehen wiirde. 

Als Erklarung f/Jr die beobach~eten Umsetzungen ist allein die 
Annahme zu machen, dal3 der feste BodenkSrper Calciumphosphat 
auf dem Wege der Austauschabsorption Carbonationen aufnimmt und 
Phosphationen abgibt. 

Dem Vorgang folgen dann sekund~r H-Ionenzunahme, beziehungs- 
weise ein C02-Verlust, sowie Ausfallung des Calciums als Caleiumphos- 
phat. Dai] das gebildete Calciumcarbonat sich nicht wieder 15st, kSnnte 
mit einem T]bersattigungszustand der Fliissigkeit an Calciumcarbonat 
zusammenhangen. 

Dieser Vorgang mtil]te nun einem stetigen Anwaehsen des PO~"- 
Gehaltes in der Flfissigkeit entsprechen, und es miil~te nur ein Verlust 
anCalciumearbonat eintreten, w~hrend PO~", wie gesagt, anwaehsen mul~. 
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Ubereinstimmend mit Holt, La Mer und Chown konnte aber Ver- 
fasser zeigen, dab beim Animpfen der Fliissigkeiten'mit geringen Boden- 
k6rpermengen, bei denen die in L6sung gehende Phosphatmenge nicht 
so groB ist, daB sie das Ergebnis verdeckt, es stets zu einem Abnehmen 

des POt-Gehaltes - -  aber nieht nur des POt-Ions, sondern auch des Ge- 
sam~-P-Gehaltes - -  kommt. 

Bei Ringerl6sung geniigen hierzu winzige Mengen (1 mg Ca3(PO4) 2 
auf 20 ccm Ringerl6sung), w~hrend bei Serum schon etwas gr6Bere 
Caleiumphosphatmengen als diese (etwa 5 rag) fiir die Wirkung not- 
wendig sind. Aus dieser Abnahme des Phosphates folg% dab zuerst 
beim Zusatz geringer BodenkSrpermengen entsprechend dem Animpfen 
einer iibers~ttigten L6sung eine Ausf~llung yon Calciumphosphat er- 
folgt, worauf dann die gesehilderten Umsetzungen zwischen L6sung 
und Bodenk6rper erfolgen. 

Dies wird wohl auch dadurch best/~tigt, dab das LSslichkeitsprodukt 
yon CaB(POt) ~ zun~ehst beim Animpfen mit BodenkSrper herunter- 
geht, um dann trotz zunehmender Caleiumabnahme best~ndig zu 
bleiben. 

Die Erscheinung, dab im Serum etwas gr6Bere Krystallmengen zum 
Animpfen notwendig sind als in RingerlSsung, kann dureh den Eiweil]- 
gehalt des Serums bedingt sein. Es ist jedoch sehr wohl mSglich, dab 
im Serum eine besondere Krystallstruktur, die sieh yon dem ange- 
wandten, festen, terti~ren Calciumphosphat unterseheidet, zum An- 
impfen notwendig ist. Der Vorgang ist dann so zu verstehen, dab zu- 
n~ehst aus dem BodenkSrper dureh die gesehilderte Austauschabsorp- 
tion das POt-Ion in L6sung geht, das dann eine Ausf/~llung an Ca3(POt) ~ 
bewirkt und dab diese ausfallenden Krystalle, die also ein Caleiumphos- 
phat darstellen, alas sich im Serum erst gebildet hat, die Impfkrystalle 
sind, die die Abnahme des PO~' bewlrken. 

DaB eine Erh6hung der Calcium- oder POt-Ionenkonzentration 
ein Ausfallen yon festem Calciumphosphat bewirkt, zeigten zahlreiche 
Versuche mit CaCI~- und Natriumphos:phatzus/~tzen zum Serum und 
1%ingerlSsung. 

Aus allen diesen Versuehen wird geschlossen, dab nieht nur der 
Bodenk6rper Ca3(PO4)e sieh zum Teil in Carbonat umsetzt und dab 
das in LSsung gehende PO~" das Calcium der L5sung ausf/~llt, sondern 
es wird die anfs Abnahme des PO4-Ions (und das Gesamt-1 ~) 
als Bewcis angesehen, dab gleiehzeitig ein Ausfallen yon Calcium- 
phosphat entsprechend dem Animpfen einer fibers/~ttigten LSsung ein- 
hergeht. Gegen die Deutung der Versuehe, dub das Serum eine ~n 
Caleiumphosphat iibers~ttig~e LSsung darstellt, sprieht allein ein Ver- 
such yon Klinke,  der Serum in einer ~ther-Kohlens~ureschneemischung 
ausfror und den Calcium- und POt-Gehalt vor und nach dem Aus- 
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frieren bestimmte. Wiihrend aus einer iibersi~ttigten L6sung beim 
Ausfrieren sich alle Salze abseheiden und nach dem Auftauen nur nach 
Maftgabe der normalen L6slichkeitsverh~ltnisse sich wieder 16sen miil3ten, 
konnte Klinlce zeigen, daf~ der Phosphat- und Calciumgehalt durch das 
Gefrieren unveriindert bleibt, was er fiir einen Beweis ansah, dab das 
Serum nicht an Calciumphosphat iibers~ttigt ist. 

Der Gefrierversueh yon Klinke wurde mit Serum wiederholt und 
in seinem Ergebnis vo]lauf best/itigt. In seinen Folgerungen kann 
er aber als Gegenbeweis gegen den in den vorangehenden Versuehen 
wahrscheinlich gemachten Ubers~ttigungszustand an Caleiumphosphat 
nicht anerkannt werden, da nicht zu durehschauen ist, in welcher Art  
und Zustandsform das Calciumphosphat in dem eiweifthaltigen Serum 
ausfriert. Es ist durchaus mSglich, daft es durch die Wirkung des Ei- 
weift nicht zur Bildung yon kryst~llinischem C~lciumphosph~t kommt. 

Zusammenfassend sei gesagt: 
Ob anch die Deutung, die Verfasser ftir die Ergebnisse seiner Ver- 

suehe gibt, bestritten werden kann oder nieht, die Erseheinung an sieh 
bleibt bestehen, daft das Einbringen yon terti~rem Caleiuml0hosphat in 
Serum oder Ringerl6sung ein Ausfallen des gel6sten Calciums bis zum 
v611igen Verschwinden desselben als Phosphat und Carbonat bewirkt. 

Diese Erscheinung macht es aufferordentlich wahrscheinlich, daft alle Kalk- 
ablagerungen im Gewebe urspri~nglich aus Krystalllceimen hervorgegangen 
sind. Ergiinzt 8ich die L6sung, aus der das Calcium ausgejallen ist, be- 
ziehungsweise gibt sic ihren i~berschiissigen Phoslghatgehalt wieder ab, nimmt 
sic also ihre urspriingliche Zusammensetzung wieder an - -  wie das bei 
der GewebsJli~ssiglceit nekrotischer Gewebe der Fall sein muff, da sic mit 
dem Gesamtserum im osmotischen Austausch steht - - ,  ~o muff der Vorgang 
der Kalksalz]iillung 8tetig /ortschreiten. Hiermit ist ein Modetl gegeben, das 
das Wachstum einer Kalkablagerung ohne Riicksicht au] die Menge der 
das Geriist bildenden Gewebssubstanz erkldrt, und dutch den Versuch 
zeigt, daft die Ablagerung als Phosphat und Carbonat gemeinsam au]- 
treten muff. 

4. Untersuchungen iiber die Bindung yon Calcium durch das Eiweii~ 
verschiedener Gewebsarten. 

Wiihrend in den vorangehenden Versuchen gezeigt wurde, dab 
Krystallkeime yon Calciumphosphat bei vorhandener Diffusion der 
Mutterlauge zu einem stetig wachsenden Niedersehlag yon Calciumcarbo- 
nat  und Calcinmphosphat fiihren, ist es noch unklar, warum es gerade 
in bestimmten Geweben, wie in Knorpel oder Bindegewebe und nieht 
in anderen Gewebsarten zu einem Auftreten dieser Niederschl~Lge 
kommt. 

Durch die Versuehe von P]aundler und Wells sowie durch die aus. 
gedehnten und sehr verdienstvollen Untersuchungen yon Freudenberg 
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und GySrgy war gezeigt worden, dab Knorpeleiwei$ anscheinend eine 
besondere Verwandtsehaft zum Calciumion besitzt. Dieses besondere 
chemische VerhMten des Knorpels im Gegensatz zu anderen Geweben 
ist ja yon den Autoren zur Grundlage ihrer CMeiumbindungstheorie 
gemacht worden. 

Die Versuehe yon Freudenberg und Gydrgy zeigen aber, wie oben 
dargestellt, keineswegs, dab die Kalbkindung dureh Knorpel auf einer 
dem Knorpel besonders eigenen Bindungsfithigkeit beruht. Das yon 
ihnen gefundene Verhalten des Knorpels entspricht im Wesen vSllig 
dem bekannten Verhalten yon EiweiBkSrpern, auf der Mkalischen Seite 
ihres isoelektrischen Punktes Kationen zu binden. DaB ErdalkMien 
weniger dissoziierte Verbindungen mit Eiwei$ bilden als einwertige 
Kationen, ist schon bei der Besprechung der Zustandsform des Calciums 
im Serum dargestell~ worden. Es konnte also die Calciumbindung 
dutch Gewebsknorpel an sich niehts Auffiilliges haben und w/~re ffir die 
Erkl/trung des Ablagerungsprozesses von Kalksalzen nicht dienlich, wenn 
nicht die Beobaehtung vorl/s ~aB Knorpelgewebe dem Grade naeh mehr 
als irgendein anderes Gewebe die Eigenschaft der Bindung yon Calcium- 
ionen besitzt. Es w/~re gezwungen, diese Eigenschaft mit der Tatsache, 
dab gerade Knorpelgewebe im K6rper das vornehmliehe Substrat der 
Kalkablagerung bildet, nicht in Beziehung zu bringen. Das gleiche gilt, 
wenn aueh in quantitativ geringerem Mage, ffir das Bindegewebe. 

Da nun ~reudenberg und GySrgy gezeigt haben, dab gem/~B der be- 
kannten Kationenbindung durch Eiwei$ aueh die Calciumbindung an 
Knorpel yon dem PH abh/~ngig ist, derart, dab sie nur bei einem p~ > 4 
erfolgt, ist es wahrscheinlich, dab die Neigung des Knorpels zur Calcium- 
bindung nicht durch ein besonderes chemisches VerhMten, sondern durch 
die saute Natur des Knorpeleiwei$ bedingt wird. 

Die St/s des Kationenbindungsverm6gens einer EiweiBart ist 
abh/ingig yon der Lage ihres isoelektrischen Punktes. Je weiter derselbe 
nach der sauren SeRe gelegen ist, um so st/irker miissen die sauren 
Eigenschaften des Eiweig hervortreten, und um so st/~rker mug sein 
VermSgen sein, mit Kationen Verbindungen einzugehen. Dies wird 
best~tigt durch die Arbeiten yon Rona, Petow und Wittkower, die zeigten, 
dab sieh Calcium bei der Dialyse verschiedener EiweigkSrper gegen- 
einander (SerumeiweiB und H~moglobin) mehr mit dem Serumeiweig - -  
isoelektrischer Punkt p~ etwa 5 - -  als mit H/~moglobin - -  isoelektrischer 
Punkt p~ etwa 7 - -  verbindet, w~hrend es sich bei der Dialyse yon Serum 
gegen EiereiweiB, das fast den gleichen isoelektrischen Punkt hat wie 
Serum, gleichm~Big auf beide Eiweigarten verteflt. 

Es erschien daher notwendig, Knorpel- und BindegewebseiweiB 
einerseits mit Muskel- und OrganeiweiB andererseits hinsichtlich der 
]gage ihrer isoelektrischen Punkte zu vergleichen. 



704 H. Kleinmann : 

Zu diesem Zwecke wurde das Verm6gen, Anionen und Kationen bei 
weehselndem PH zu binden, an Troekenpulvern yon Knorpel, Bindegewebe, 
Muskel und Leber geprfift, und zwar. wurden wegen ihrer leiehten Naeh- 
weisbarkeit naeh dem Vorgange yon J. Loeb an Gelatine als Kation 
Ag" und als Anion Fe(CN)~ ~" angewandt. 

Dieses Ionenbindungsverm6gen zeigt nieht den isoelektrisehen 
Punkt des Eiweiges, sondern es bezeiehnet, entspreehend etwa der 
I-I- und OH'-Dissoziationskurve der EiweiBart (wobei aueh zu be- 
rfieksiehtigen ist, dab in dem Gewebe wahrseheinlieh eine Misehung 
versehiedener Eiweigarten vorliegt), nur die Grenze, bis zu der Kationen 
und Anionen gebunden werden k6nnen. Der zwisehen diesen beiden 
Grenzen liegende p~-Bereieh, den ich mit dem Worte ,,isoelektrische 
Zone" bezeiehnen mSehte, gibt jedoeh in seiner Lage einen Ausdruek 
ffir die saure bzw. basische Gesamtnatur eines Gewebes und 1/~gt sieh 
in vorliegendem Falle zu vergleiehenden Messungen anwenden. 

Die Versuehe wurden so angestellt, dag m6gliehst feine Troeken- 
pulver der versehiedenen Gewebe dureh Troeknen im Faustsehen 
Apparat bei m6gliehst niedriger Temperatur hergestellt wurden. Diese 
Pulver wurden dann 24 Stunden lang in S~ure- oder PufferlSsung ver- 
sehiedener p~ eingelegt, der UbersehuB dieser L6sungen naeh erfolgter 
Einwirkung dutch Wasehen mit Aqua dest. entfernt und die Pulver darm 
einerseits in Silbernitrat andererseits in Ferroeyankalium eingelegt. 

Diese LSsungen wurden naeh einigen Stunden abgenutseht, die 
Pulver gut ausgewasehen, worauI bei den Versuehen mit Silbernitrat 
die Gewebspulver mit SalI0eters/~ure ausgewasehen wurden und das aus 
den Geweben dutch die S/~ure gelSste Silber mittels Chlorionen naeh- 
gewiesen wurde; der Naehweis des Fe(CN)~"-Ions effolgte dutch 
die Blauf/trbung des Pulvers beim Stehen an der Luft in 1--2 Tagen. 

])iese Versuehe gaben keine sehaffe Grenze, yon der ab das Kation 
bzw. das Anion gebunden wird oder nieht, sondern es zeigt sieh yon dem 
Punkte maximaler Bindung bis zu einer Bindung in Spuren ein ziemlieh 
breites 1Jbergangsbereieh. 

Dieses Ubergangsgebiet wurde sowohl ftir Kationen als aueh An- 
ionenbindung ermittelt. 

Es sei bemerkt, dal3 der PH im EiweiBpulver selbst nieht zu messen 
ist und dag mit einem geringen Fehler daffir diejenige Aciditiit gesetzt 
wurde, die die Puffer- oder Sgurel6sung hatten, mit denen die Pul- 
ver zur Erzielung eines bestimmten S~uregehaltes behandelt wurden. 

Augerdem wurden Versuehe fiber mikroskopisehe Kataphorese der 
Organpulver bei variiertem PH angestellt. Die Ergebnisse der Versuehe 
waren folgende : 

1. Das Ubergangsbereich zwisehen st/~rkster und geringster Kat- 
ionen= bzw. Anionenbindung liegt fiir 
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a) KnorpeleiweiB zwischen fund p~ 3,0--5,5 Kation, 4,5--5,5 Anion 
b) SehneneiweiB . . . . . .  3,9--6,0 ,, , 4,5--5,8 ,, 
c) MuskeleiweiB . . . . . .  3,9--5,5 ,, , 4,9--6,1 ,0 
d) Lebereiwefl] . . . .  ,, 4,2--5,8 ,, , 4,9--6,0 ,, 

d .h .  dieser Bereich verschiebt sich tells beim Kation, teils beim Anion 
yon a) bis d) im Sinne einer pH-Zunahme, also nach der alkalischen 
Seite. Hierbei ist zu be~chten, dal~ die Grenzen dutch die Zahl der 
Versuchspunkte bedingt sind und sich noeh schgrfer einengen lassen. 

2. Die Betrachtung der K~taphorese zeigt bei 

a) Knorpel anodische Wanderung bd einem p~ > 2,9 
kathodische 

b) Sehnen anodische . . . . . . . .  6,1---474 
kathodische . . . . . . . .  3,3--4,0 

c) Muskel anodische . . . . . . . .  > 6,0 
kathodische . . . . . . . .  < 4,2 

Auch diese Versuche zeigen die Verschiebung des isoelektrischen 
Bereiches yon a) bis e) zunehmend nach der alkMischen Seite. 

Es kann also, ohne zu entscheiden, wo genau zahlenmgl]ig die 
einzelnen isoelektrischen Punkte  der Eiweil~arten der versehiedenen Ge- 
webe liegen, doch gesagt werden, daf~ der Charakter yon Knorpel  deut- 
lich saurer ist als der yon Muskel und Organeiweil~. 

Hieraus ergibt sich ein Grand, warum Knorpel  (vielleicht auch Binde- 
gewebe) in stgrkerem Maf~c Calcium binden kSnnte als andere Gewebs- 
eiweiBarten. 

Caleiumbindung ist aber keine Kalkablagerung. Die MSgliehkei~ 
der Caleiumbindung dureh Knorpel  und Bindegewebe erklgrt daher 
noeh nieht die Kalkablagerung. 

Sie maeht  es aber wahrseheinlieh, dab beim Abbau (Autolyse) dieser 
Gewebe es zum Freiwerden yon Caleiumionen kommen kann. Ein 
solehes Freiwerden yon Caleiumionen kann gemeinsam mi{ der Phos- 
phatbildung bei der Autolyse und mit  den im folgenden Absehnitt  
dargelegten Vorggngen in absterbendem gewebe mitbedingend sein ffir 
das Auftreten der ersten Caleiumphosphatkrystalle, die dann als Keim- 
krystalle die Umsetzungen, die unter 3 dargestellt wurden, einleiten 
k6nnen. 

5. Untersuehungen fiber die Aeidit~t des Gewebes bei der dystrophisehen 
Verkalkung 1. 

AuBer den im vorangehenden Abschnitt  darges~ellten MSglichkeiten 
fiber die Bildung yon Keimkrystal len war festzustellen, welche Be- 
ziehung zwischen der H-Ionenkonzentrat ion und der Konzentrat ion freier 
Calcium- und PO4-Ionen in den Geweben besteht, da es mSglich war, 
dab bei der Erscheinung der dystrophischen Verkalkung es die Xnde- 
rung der Aciditgt des Gewebes ist, die die bedingende Ursache fiir das 

Diese Untersuchung wurde gemeinsam mit I .  R e m e s o w  durchgeftihrt. 
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Auftreten yon Kalkniederschl&gen darstellt. Es wurde daher versueht, 
die Aeidit&t im absterbenden und verkalkenden Gewebe im Vergleieh 
zu gesundem Gewebe zu messen. 

Hierzu wurde die Kaninehenniere gew&hlt, da sieh an ihr am sicher- 
sten dystrophisehe Verkalkung erzielen l&Bt. 

Verfasser ist sich bewul~t, dab es keine einheitliehe Acidit&t des 
Gewebes gibt, sondern nur eine verschiedene Acidit~t in den versehie- 
denen Gewebsteilen. Trotzdem wurde der Versueh gemaeht, festzu- 
stellen, ob grSl~ere Untersehiede in dem Gesamteharakter eines Gewebes 
hinsichtHeh seiner Aeidit&t bei der Nekrose sich feststellen lassen. 

Es wurde fiir diese Versuche, naehdem die vorhandenen Me- 
thoden ffir die Acidit&tsbestimmung in Geweben erprobt und als nieht 
geeignet befunden worden waren, auf die alte Michaelissche Methode 
zurfiekgegriffen, Zerreibungen yon Organen bzw. Aufsch]emmungen 
mittels der Gaskette elektrometriseh zu messen. Diese Methode wurde 
dadurch erg&nzt, dab mittels einer neu konstruierten Mikropresse 1 PrelL 
s~fte, die auehdieintracellul~renFlfissigkeiten enthielten, aus denunter- 
suchten Organen gewonnen wurden. 

Bei einer Reihe von Kaninehen wurde eine der Nieren, und zwar die 
linke, entweder mittels Gesamthilusunterbindung oder dureh Unter- 
bindung der Nierenvene allein zum Absterben gebraeht. 

Zu versehiedenen Zeiten nach gelungener aseptiseher Operation, 
(14--60 Tagen) wurde das Tier get6tet. Beide Nieren, die unterbun- 
dene und die normale, wurden herausgenommen, gewogen und in 
symmetrisehe Stficke zerteilt, die einesteils zur histologisehen Unter- 
suehung und zur analytischen CMeiumbestimmung, zum anderen Teil 
zur Aeidit&tsmessung benutzt wurden. 

Die Aeidit&tsmessung erfolgte in 2 versehiedenen Formen. Einmal 
wurden Zerreibungen des Organs mit NaC1-L6sung in der U-Elektrode 
gemessen, andererseits wurden die Organe mit Kieselgur zerrieben, 
in der Mikropresse ausgepreBt und die wenigen Tropfen Flfissigkeit, 
die erhalten wurden, in einer Mikro-U-Elektrode yon 0,2 cem Fassungs-. 
vermSgen gemessen. 

Selbstverst&ndlieh stellen die Ergebnisse keine absoluten pH-Werte 
dar. Abgesehen yon der Schwierigkeit, den pH-Begriff fiberhaupt auf 
das Gewebe anzuwenden, hat die angewandte Methode zahlreiehe 
FehlermSgliehkeiten, die in der genannten ausfiihrlichen Darstellung 
eingehend besproehen worden sind. 

Die Methode erlaubt allein vergleiehende Messungen, wobei die 
Ergebnisse mit Gewebsbrei sich mit den Ergebnissen der Messung der 
PreBsgfte nieht zu deeken brauehen. 

1 Die lY/ikropresse wird yon den Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriums- 
bedarf, Berlin 1~ 39, Seharnhorstr. 22, gebaut. 
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Zur Entseheidung der Frage aber, ob der Gesamteharakter eines 
Gewebes, als Durchschnittswert betrachtet,  sieh durch den ProzeB des 
Absterbens ver~ndert, ist die angewandte Methode durehaus brauchbar. 

Im ganzen gelangten 8 Kaninchen mit Unterbindung des Gesamt- 
hilus und 5 Kaninchen mit Unterbindung der Nierenvene zur verglei- 
chenden Messung der unterbundenen und der normalen Niere. Der 
PH der PreBs~fte der unterbund~nen Niere schwankte um einen Mittel- 
wert yon 6,68, im Durchsehnitt  nieht mehr als 0,15, die PreBs/~fte aus 
den nicht unterbundenen Nieren schwankten um einen Mittelwert yon 
6,18, im Durchschnitt  um 0,08. 

Der PH des Organbreies der unterbundenen Niere lag bei 7,18, der 
der gesunden Vergleichsniere bei 6,59. Die Werte yon Pregsaft und 
Zerreibungen der dystrophisehen Niere waren also stets deutlich alka- 
liseher als die entspreehend behandelten Extrakte  aus normalen 
Organen. 

Diese Ausziige aus normalen Organen zeigten zweifellos eine post- 
mortale Sguerung. 

Wesentlieh schien nun, dal3 die dystrophisehen Organe (die doeh im 
Organismus autolytisehe Vergnderungen erfahren) diese Sauerung dureh- 
aus vermissen liegen. 

Sie verhielten sieh also abweiehend yon autolytischen Organen in vitro. 
Dieses Verhalten war unabhgngig yon der Art der Unterbindung 

und yon der Zeitdauer des dystrophisehen Vorganges. Alle unter- 
bundenen untersuehten Nieren zeigten, einmal zum Absterben ge- 
braeht, das gleiehe Ergebnis. 

Das Versehwinden der postmortalen Sguerung im Verein mit dem 
Aufh6ren der C02-bildung im abgestorbenen Gewebe lassen den 
SehluB als durehaus wahrseheinlieh zu, dab das dystrophische Gewebe 
tatsiiehlieh - -  als Durchsehnittswert - -  alkalisehere Reaktion zeigt als 
lebendes Gewebe. Das abgestorbene, keimfrei im K6rper verbleibende 
Gewebe seheint sich der Reaktion der umspiilenden Fliissigkeit (Serum) 
anzugleiehen. Diese Vorg/~nge sind geeignet, die Erkl/irung fiir das Ein- 
leiten der Verkalkungsvorg/~nge zu geben. Doeh braueht nieht unmittel- 
bar die dureh die geringere Aeidit~t verringerte L6sliehkeit des Cas(PO4) 2 
die Bedingung fiir das Niedersehlagen der Kalksalze darzustellen. Bei 
den autolytischen Vorgiingen, die sieh in einem abgestorbenen Gewebe ab- 
spielen, wird es 8owohl dutch Bildung yon Calciumionen aus Caleiumeiweiri- 
verbindungen als auch durch Bildung von Phosphationen zu einer Ver- 
mehrung des Produlctes Ca a. (P04) ~- lcommen. Wenn aurierdem nun noeh 
die H-Ionenkonzentration abnimmt, so ist e8 vorstellbar, daft in geringem 
Marie ein Aus/allen von Caa(POa) 2 er/olgt und 8ich 80 Krystalle bilden, 
die dann entspreehend den in dem vorangehenden Abschnitt 3 gezeigten 
Modellversuehen, die Keimkrystalle darstellen, die die /ortschreitende 

Virchows Archly. Bd. 268. 46 
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Verkallcung des Gewebes einleiten. Es wird dieser Mechanismus als der die 
Verkallsung im dystrophischen Gewebe bedingende Vorgang angesehen. 

C. Untersuchungen Uber kUnstliche Verkalkung durch ZufiJhrung yon 
Kalksalzen ~. 

I. Bisherige Yersuche und ihre I)eutung. 
Die Aufgabe, zu untersuehen,  welches die bedingenden  Ursachen ffir 

die Ablagerung yon  Kalksa lzen  in  den Geweben sind, machte  es not-  
wendig, kfinstliche Verkalkungen an  Tieren du tch  Zufi ihrung yon  
Kalksa lzen zu erzeugen,  u m  festzustellen, welche Beziehung zwischen 
Ar t  und  F o r m  der Kalkzuff ihrung einerseits und  der Ablagerung im 
Gewebe anderersei ts  besteht .  

Des weiteren machen  die Un te r suchungen  fiber kiinstl iche Ver- 
ka lkung  durch Ka lkzufuhr  es mSglich, auf die Beziehungen zwisehen 

,,Acidose" und  ,,Alkalose" des Organismus u n d  der an f t r e t enden  Kalk-  
ablagerung einzugehen. 

Es sind bereits eine Reihe yon Versnchen bekannt, die durch Zufiihrung yon 
Calciumsalzen Verkalkungen der Gewebe an Tieren, besonders an Ksninehen, 
erzielten. 

So versuehte yon Kgssa dureh Einspritzung yon Calciumsalzen beim Kanin- 
chert Kalkablagerung zu erreichen. Dies gehng ihm mit Hilfe yon Caleiumsalzen 
allein nicht, dagegen erhielt er starke Verkalkung der Niere und anch anderer 
parenchymatSser Organe, wenn er bestimmte Gifte zu den Kalkdosen hinzuftigte. 

Tanaka gelang es, zu zeigen, dab Zufuhr yon C~lcinmsalzen gllein beim ge- 
sunden Tier (Kaninchen) sehr wohl zur Abscheidung yon Kalksalzen in Geweben 
fiihren kann. 

Einen neuen Gedanken trugen in diese Arbeitsrichtung die Versuche yon Rabl. 
Rabl ging ebenfalls yon dem Standpunkt aus, dal3 die Erscheinung der Kalk- 

abklagernng durch die Frage der Kalkkonzentration bestimmt wird, brachte aber 
diese Kalkkonzentration in unmittelbare Abhi~ngigkeit yon tier im Organismus 
herrschenden Acidit~t, deren Schwankungen er fiir die bedingende Ursache der 
Kalkablagerung in den Geweben ansah. 

~abt bestritt die Bereehtigung der Virchowschen Vorstellung, dal3 eine Nieren- 
seh~tdigung dadurch eine Verkalkung der parenchymatSsen Organe verursachte, 
daI~ die Kulkausscheidung behindert wtirde. 

Da der Kalk hauptsgehlieh durch den Darm gusgeschieden wird, bewertete 
er die Behinderung der Kalkausscheidung dureh eine Nierenerkrankung gering, 
dagegen vermutete er, dab bei einer Erkrankung der Niere starke Schwankungen 
der Aeiditgt in den Gewebss~tften auftreten nnd dait diese Schw~nkungen far die 
Kalk~blagerung in den parenchymatSsen Organen verantworflich seien. 

Indem Rabl an die bekannte .Rona-Takahashi-Formel anknfipfte, fiihrte er 
aus, dal~ bei einem erhShten S~uregehalt mehr Calciumionen in den Gewebss~ften 
als bei normaler Acidit~t vorhanden sein mfil~ten. Diese CMciumionen mfil3ten 
dann bei Zurfickgehen der H-Ionenkonzentration auf die ursprfingliche Kon- 

1 Bei der Beurteilung der mikroskopischen Pr~10arate bin ich sehr wesentlich 
durch I-Ierrn Dr. K. Plenge, Prosektor am I-Iindenburg-Krankenhaus Berlin- 
Zehlendorf, seinerzeit Assistent am Institut, unterstiitzt worden, dem ich hiermit 
meinen herzliehs~en Dank ausspreche. 
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zentration, besonders abet bei Schwankung nach der alkalischen Seite, aus- 
fallen. I)afiir, dab solche Schwankungen der H-Ionenkonzentra~ion im nieren- 
kranken Organismus m6g]ieh seien, fiihrte Rabl die Arbeiten yon Straub und Meier 
an, die Schwankungen der Aeiditgt beobaehteten, auf Grund weleher dann Rabl 
naeh der Rona-Takahashi-Formel~nderungen der Kalkcarbonat (!)-L6slichkeit auf 
das 3--4fache berechnete bzw. sch~tzte. 

Rabl versuchte diese Vorstellung dadurch zu stiitzen, dab er die Schwankungen 
der Aoiditat, die infolge einer Nierenerkrankung entstehen sollten, kiinstlieh, bei 
gleichzeitiger Kalkzufuhr, naehzuahmen suchte. Er ffitterte Ni~use mit Calcium- 
phosphat, dem er abweehselnd saure Bestandteile, wie Phosphors/~ure, oder alkali- 
sierende Bestandteile, wie Natriumacetat, zufiigte ~. 

Die im Organismus s~ure- oder alkalibildenden Zus~tze in der Nahrung 
wurden alle 2 Tage abgewechselt, withrend die Kalkzufuhr gleiehm~i~ig bestehen 
blieb. 

Bei dieser Ern~hrung beobachtete Rabl bei einer Versuchsgruppe yon 
17 M~usen und einer Versuchsdauer yon 3--45 Tagen eine starke Kalkablagerung 
in Herz, Aorta, Lunge, Nieren und Magen der Versuehstiere. Die St/~rke der 
Verkalkung in den einzelnen Organen schwankte individuell, das Gesamtbfld 
abet war eindeutig und stand in bester ~Jbereinstimmung mit den Befunden der 
Virchowsehen Kalkmetastasen sowie mit der Erkl~rung Askanazys, nach der 
diejenigen Organe, die dem Organismus S/~ure entziehen, hinsichtlich der Ver- 
kalknng bevorzugt wiirden. 

Rabl betonte diese Ubereinstimmung mit seiner Vorstellung, die ebenfalls die 
H-Ionenkonzentration des Gewebes als bestimmend fiir die Kalkablagerung 
ansah. 

Bei einer Ern/ihrung, die den Versuchstieren auBer dem Kalk nur saure 
Bestandteile (Phosphors~ure) zufiihrte, beobachtete Rabl bei einer Versuehsreihe yon 
7 M~tusen eine starke Verkalkung im Herzen und in der Niere, nie aber im Magen, 
Lunge und Gef~Ben. Er fiigte nun die Hilfsvorstellung ein, dab auBer der Acidit~t 
die Menge der Phosphors~ture ffir die Verkalkung bestimmend sei. Eine hohe 
Phosphors~urekonzentration sei aber in einem stark arbeitenden Muskel wie dem 
Herzen ebenso anzunehmen wie in der Niere bei saurer Ern/~hrnng, da naeh 
Arbeiten yon Zucker, Tereg und Arnold, Schabad und Schlofl bekannt sei, dal] die 
Phosphatausscheidung bei saurer Ern~hrung veto Darm naeh den Nieren ver- 
legt wiirde. 

Obgleich es yon vornherein als unwahrseheinlieh angesehen werden mul]te, dab 
allgemein bei Nierenerkrankung und Nierengiften so starke Sehw~nkungen der H- 
Ionenkonzentration im Organismus auftreten, d~ j~ der K6rper dureh z~hlreiehe 
Puffersysteme und Regelungsvorrichtungen das Gleichbleiben der H-Ionen- 
konzentration aufrechtzuerhalten sucht und wirklich starke Schwankungen, 
soweit bekannt, nur bei schwerster Erkrankungsform zu beobachten sind, ver- 
dienten die Befunde yon t~abl wegen ihrer iiberraschenden Ubereinstimmung mit 
der Theorle gr6Bte Beachtung. 

Es ergab sich daher die Aufgabe, diese Versuehe nieht nut zu priilen, sondern 
dutch Anderung der verwandten Anionenarten, sowie dutch versehiedene Form 
der Zufuhr festzustellen, welche Rolle die einzelnen Ionen spielten und wieweit 
die Ergebnisse dureh die Unterschiede in der Aufnehmbarkeit oder aueh in der 
Ausseheidung der Salze bedingt wiirden. 

1 Es wird im folgenden unter saurer oder alkaliseher l~ahrung nieht eine 
Nahrung yon saurer oder alkalischer Reaktion verstanden, sondern eine Nahrung, 
die im Organismus bei der Verbrennung S/~uren oder Alkalien bfldet, wie z. ]3. 
NH4CI oder Natriumacetat. 

46* 
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Es erscheint selbstverst/~ndlich, dab die Tiere das leichter 15sliche sekund/ire 
Calciumphosphat" in grSBerer Menge aufnahmen als das nur durch die geringe 
Menge der Magens/~ure in LSsung zu bringende terti~re Phosphat. Bei den sog. 
alkalischen Abschnitten der Ern~hrung Rabls muBten die Versuchstiere welt 
geringere Mengen Calcium aufnehmen als in den sauren Abschnitten. Vor allem 
aber muBte die Ausscheidung in den sauren und alkalischen Ern~hrungsabschnitten 
sowohl ~iir Phosphors~ture als fiir Calcium eine verschiedene sein, da es bekannt 
ist, dab die Ausscheidung beider Ionenarten durch S/~uren oder Alkalien be- 
einfluBt wird. 

Diese Einw~nde, die yon vornherein gegen die Rablsehen Deutungen zu 
machen sind, sind auch Drey/uss entgangen, yon dem w/~hrend des Verlaufs vor- 
liegender Untersuehungen eine ~qachpriifung der Rablschen Versuehe erschien. 
Drey/uss ern/~hrte verschiedene Mausegruppen je mit einer sauren Calciumphosphat- 
nahrung, mit der alkalisierende Bestandteile enthaltenden Rablschen hTahrung 
und - -  nach dem Rablschen Vorgehen - -  mit wechselnder ~Tahrung. 

Drey/uss Rand in Best~tigung yon J~abl starke Verkalkung in Nieren, tIerz, 
Magen, Darm und Lunge bei wechselnder Ern/ihrung, im Gegensatz zu Rabl aber 
auch bei einer rein sauren Ern/ihrung. Bei der Erniihrung mi~ Calciumphosphat 
und Natriumaceta$ allein blieb die Verkalkung aus. 

Anstatt nun abet aus dem yon Rabl abweichenden Ergebnis den naheliegenden 
SchluB zu ziehen, dab die ,,alkalische" 5Tahrung nieht aufgenommen wird und 
dab der Wechsel yon sauren und alkalischen Bestandteilen nicht yon EinfluB 
sein kann, da saure und abwechselnde Ern~hrung das gleiche Ergebnis zei~igen, 
sehlieBt Drey/uss sich doch der Erkls Rabls an, dab die sehwankende H- 
Ionenkonzentration im Organismus die bedingende Ursache fiir die Verkalkung 
ist. Die Ergebnisse bei rein saurer Ern~hrung erkl/~rt die Annahme, daft der 
K(irper die sauren Zus/~tze abzupuffern sucht und dadurch selbst die Schwan- 
kungen im s/~uregrad herbeifiihrt. 

II.  Versuche fiber kfinstliche Verkalkung durch KalksalzzuIuhr .  

1. Die Versuchsanordnung. 

a) Die Behandlung der Tiere. 

Es wurde eine Versuchsreihe yon  14 Gruppen  mi t  58 Versuchst ieren 

angelegt. 
Die Tiere wurden  zum Tell mi t  saurer,  alkalischer u n d  abwechselnd 

gegebener saurer u n d  alkalischer Calc iumphosphat f i i t te rung ern/~hrt. 
Des weiteren wurden  Gruppen  yon  Tieren mi t  saurer, alkalischer u n d  
abwechselnd gegebener Caleiumchloridff i t terung ern/~hrt. Schliel]lich 
wurde eine Gruppe yon  Tieren mi t  E inspr i t zungen  yon  Calciumchlorid 
u n d  saurem, neut ra lem,  alkalischem u n d  abwechselnd sauer und  al- 
kalisch gegebenem Na t r iumphospha t  behandel t .  AuBerdem wurden  
e inzelnen Tiergruppen  sowohl Calciumchlorid als auch Na t r iumphospha t  
allein zum F u t t e r  gegeben oder eingespri tzt  u n d  schlieBlich wurden  Ver- 
g le ichsuntersuchungen an  unbehande l t en  Tieren durchgeffihrt.  

Zu allen Versuchen d ien ten  m6glichst  gleichartige, ausgewachsene 
weiBe M~tuse. Bei einer groBen Zahl  yon  Tieren aus einer Labora tor iums-  
zuch~ war das Alter  yon  einem Jah r  bekann t ,  bei den k/~uflich er- 
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worbenen  Tieren  wurde  der  Re i fezus tand  durch  Gewichtskont ro l le  
bes t~ t ig t .  

Die  Tiere  wurden  in  Glasgef~l~en einzeln gehal ten ,  da  bei  dem Ver- 
suche, Gruppen  gemeinsam zu ha l ten ,  die M~use ges torbene Tiere auf- 
fral~en. Als S t reu  d ien ten  S~gesp~ne, die je naeh  A r t  der  E rn~hrung  
m i t  Alka l i  oder  S~ure ausgekoeh t  und  d a n n  m i t  Wasse r  s~ure- bzw. 
a lkal i f re i  gewaschen wurden.  

Das F u t t e r  en t sp rach  dem yon  Rabl  angegebenen,  doch mul~te seine 
Zusammense t zung  - -  d a  Rabl  keine g e w i c h t s m ~ i g  genauen  A n g a b e n  
gemach t  hat~ce - -  ausgep rob t  werden,  u m  einersei ts  mSgl ichs t  groi~e 
S~ure- bzw. Sa lzmengen  dem F u t t e r  zuzuffigen, andererse i t s  dasselbe 
aber  so zns~mmenzusetzen ,  d~l~ die Tiere das  salzig sehmeekende  F u t t e r  
fraf~en. 

Die als zweckm~l~ig e r m i t t e l t e n  F u t t e r z u s a m m e n s e t z u n g e n  waren  

folgende.  

r Calciumphosphat/utter mit sauren Bestandteilen (saures Phosphat/utter). 
100 Tefle eines N~hrpulvers, bestehend aus 250 Teilen Trockenmilch, 250 Teilen 

Rohrzucker und 25 Teilen Calciumphosphat, werden mit 10 Teflen 3,  n Phosphor- 
saure versetzt, worauf soviel Wasser zugeftigt wird, dal3 ein dickflfissiger Brei 
entsteht. 

fl) Calciumphosphat]utter mit alkalischen Bestandteilen. 
60 Tefle gekochte Kartoffel werden mit 20 Teflen ~ h r p u l v e r  (wie g) und 

4 Teilen Natriumacetat (D. A. B. 5) versetzt und mit Wasser zu einem dicken 
Brei verrfihrt. 

y) Calciumchlorid/utter mit sauren Bestandteilen (sautes Chloridiutter ). 
Zur Zuffihrung saurer Bestandteile client Ammoniumchlorid. 30 Teile Trocken- 

milch werden mit 30 Teilen gekochte Kartoffel, 50 Teilen Zucker, 3 Teilen Calcium- 
chlorid (wasserfrei, gekSrnt) und 4 Teilen Ammoniumchlorid vermischt und mit 
Wasser zu einem dicken Brei verrtihrt. 

~) Calciumchlorid]utter mit alkalischen Bestandteilen (alkalisches Chlorid]utter). 
30 Teile Trockenmilch werden mit 30 Teilen gekochte Kartoffel, 50 Teilen 

Zucker, 3 Teilen Calciumchlorid und 5 Teilen Natriumacetat vermischt und mit 
Wasser zu einem Brei angerfihrt. 

s) Calciumlactat/utter mit alkalischen Bestandteilen (alkalisches Milchzucker/utter). 
Da es nicht sicher war, ob das alkalische Calciumchloridfutter iiberwiegend 

alkalisierende Bestandteile in den Stoffwechsel bringt, da CaC12 und Natrium- 
acetat entgegengesetzt wirken, wurde auBerdem noch ein Calciumlacetat-Acetat- 
futter (alkalisches Milchzuckeffutter) wie (~ hergestellt. 

Diese Futterarten wurden den Tieren t~glich ffisch gegeben; bei abwechselnd 
saurer und alkalischer Ern~hrung wurde das Futter und die Streu alle 48 Stunden 
gewechselt. 

Die Tiere nahmen das saure Phosphatfutter zSgernd, die anderen Futter- 
sorten besser. Im ganzen wurde das Futter  gut geffessen. 

Da die Tiere gro~en Durst zeigten, wurde einem Teil der Tiere noch Wasser 
gereicht. Von Rabl ist hinsichtlich der Wasserzufuhr nichts bemerkt worden. 
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Es schien nicht unwichtig, festzustellen, ob Wasserzufuhr, die ja eine schnellere 
Ausscheidung des zugeffigten Ca ermSglichte, das Ergebnis der VerkMkung be- 
einflul~te. 

In  ~bereinstimmung mit den Befunden yon Drey/uss gediehen am 
besten die Vergleichstiere mit gewShnlicher Ern~hrung (N/~hrpulver 
ohne CMciumphosphat und Wasserzugabe). Die satrren Phosphat- 
futtertiere zeigten ebenfalls gutes Aussehen and Gedeihen, dagegen star- 
ben die sauren Chloridfuttertiere schnell, was auf die Wirkung des 
Ammoniumchlorids zuriickgefiihrt werden muf~te. Die mit alkalischem 
Chlorid geffitterten Tiere magerten stark ab und verloren die Haare. 
Ein ~hnliches Bild boten die abwechselnd sauer und alkMisch ern~hrten 
Phosphat- und Chloridfuttertiere. AuffMlend sehleeht vertrugen die 
Nahrung die mit Milehzuekeraeetatfutter gefiitterten Tiere. Sie starben 
stets naeh wenigen Tagen. Die Tiere, denen die gepriiften SMze dureh 
Einspritzung unter die Haut  zugefiihrt wurden, zeigten Verwachsungen 
zwisehen Haut  und Unterhautbindegewebe und einen allgemein schleehten 
Fellzustand, blieben aber wochenlang am Leben. 

b) Die morphologische Untersuchung. 

Die in den Tabellen als get5tet aufgeffihrten M~use wurden mittels 
einer Klemme erwfirgt. 

Sofort nach dem Tode wurde stets eine Sektion vorgenommen, 
doch konnten im allgemeinen keine Ver/s der Organe und des 
Knochengeriistes wahrgenommen werden. 

Nach Einlegen der Organe in 98proz. Alkohol Einbettung in Paraffin. 
Zur Darstellung des Kalkes wurde die Silberniederschlagsmethode nach 

yon KSssa angewandt und zwar wurden stets eine l%eihe yon Schuitten yon jedem 
Organ in verschiedener HShe des Organes untersucht. Als zweckm/~l~ig erwies 
sich die F~rbung mit einer 5 proz. L6sung yon Argentum nitr. 2--6 Stunden lang 
am Licht. W/tsserung 2--4 Stunden. 

Die Sehnitte wurden nicht gegengef~rbt, um die KMkfarbung mSgliehst klar 
hervor/0reten zu lassen. Da s ungef/~rbte Gewebe nimmt mit der Zeit elne gelblieh- 
br/~unliche Silbert6nung an. 

Die 1Vfethode yon yon Kdssa wurde stets dadurch gepriift, dab kalkfreie 
Organe yon Vergleichstieren auf g]eiche Weise behandelt wurden. AuSerden 
wurden in zahlreichen F/fllen, in denen sieh KMkablagerungen ergaben, die K6ssa- 
sche Methode nach Entkalkung der Sehnitte mit verdiinnter Salpeters/~ure an- 
gewandt. Niemals ergaben sieh bei den Vergleichstieren sowie bei den entkMkten 
Sehnitten Silberniedersehl/ige, wie in kMkhaltigem Gewebe. Gelegentlich geringe 
feinstaubige iNiederschlage yon Silber waren stets mit Sieherheit yon Kalk- 
ablagerung zu unterseheiden. 

Aul]er nach der Kdssasehen Methode wurde jedes untersuchte Organ mit 
H~malaun gef/~rbt. Beim Vergleich der beiden F~rbungen war die eigenartige 
Erseheinung festzustellen, dM] die Hi~matoxylinf~rbung nieht stets mit der 
KSssasehen Methode parallel g~ng. Dieser Unterschied beruhte nieht allein 
aui der geringeren Empfindlichkeit der H~matoxylinf~rbung (dab sehwache Ab- 
lagerungen yon Kalk keine H~matoxylinf~rbung ergaben w/~re nieht auffMlend, 
da die K6ssasche Methode die weitaus empfindliehere ist), sondern die Unter- 
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sehiede yon der Kdssa- und der H~matoxylin- 
f~trbung zeigten sieh auch bei starken Verkal- 
kungen. Da dieser Unterschied besonders 
deutlich bei sehr feinkSrniger Verkalkung 
und vor allem bei den Tieren, die durch Ein- 
spritzung zur Verkalkung kamen, beobachtet 
wurde, mug die Art des Kalkniederschlages, 
wahrscheinlich ein sehr feinkSrniges Auftreten 
desselben, als Ursaehe angesehen werden, 
warum diese Pr~parate eine starke Kdssa- 
Farbung und nur eine sehr geringe H~tmatoxy- 
linfarbung ergaben. 

DaB es sieh bei der Kdssa-F~rbung um 
keine Kunstprodukte handelte, wurde in die- 
sen Fgllen immer dureh En~kalkung naeh- 
geprtift. Die Beobachtung steht in ~ber- 
einstimmung mit Beobaehtungen ans dem 
Herxheimersehen Institut, wie mir dies Herr 
Prof. Herxheimer freundliehst mitteilte. 

Fiir die Beurteilung der Ergebnisse wur- 
den stets die mit der Kdssa-Fgrbung herge- 
stellten Prgparate zugrunde gelegt. Die 
F~lle, bei denen die Hgmatoxylinfi~rbung 
yon der Kdssasehen Fgrbung abweicht, sind 
in den Tabellen durch Zeiehen ,,*" ange- 
merkt worden. 

2.  D i e  V e r s u c h s e r g e b n i s s e .  

a) Verkal]cung mittel8 Fiitterung von 
Calciumphosphaten. 

~) 1. Gruppe. Wechselnd sauer und 
aIIcalisch erniihrte Phosphattiere. 
Die Gruppe bes~eh~ aus 4 Tieren, Ver- 

suehsdauer 11--19 Tage. Tier 7, 19 und 20 
erhielten Wasser zum Futterbrei, Tier 39 
erhielt kein Wasser. 

Tabelle I zeigt durehweg bei allen Tieren 
starke Kalkablagerung in den Nieren und 
zwar in Form grober Schollen, die sich maneh- 
real auch zu Zylindern zusammenlegen und 
im Lumen der Kanalehen liegen. In den 
Harnkanalchen und Epithelien kein KMk. 

Lunge: In der Regel geringffigige Ab- 
lagerung; bei einem Tier (39) st~rkere Ab- 
l~ge~ungen, feinkSrnig in den Wandungen 
und zwar in der Hauptsaehe in den e]asti- 
sehen Fasern, geringfiigig aueh in den Epi- 
thelien. 

Herz: Alle Tiere zeigen Verkalkung, 
2 in Spuren und 2 etwas reichlicher. Dabei 
ist bemerkenswert, dab bei den beiden 
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Tabelle 4. 4. Gruppe. Mit Calciumchlorid und saurem 

Yersuchsart ~ ~o ~ ~ Niere Lunge Herz 

gest. $ 91 Taglich 1 ecmn/~ 12 
CaCI~ und ti~gl. 
1 ecru n/2 prim. 
Phosphat oder 
sekundares 
Phosphat ab- 
weehselnd 

88 5 gest. 3 desgl. 

712 K. + + + +  
FeinkSrnig. Kalk grSBten- 

tells i n  den Eplthelien 
z.T. auch im Zwischen- 
gewebe (Membrana pro- 
pria) von Rinde u. Grenz- 
sehicht, geringfiig, in der 
Marksubstanz 

*723 K. + + §  
FeinkSrnig. K~lk grSl]ten- 

teils in den Epithelien 
z. T auch reiehlich im 
Zwisehengewebe (Mem- 
brana propria) in Rinde 
und Grenzsehieht 

709 K. 
+ + + §  

Kalk fein- 
kSrnig in d. 
Alveolar- 
wandungen 

*733 K. 
+ + §  

Kalk sehr 
feinkSrnig 
in d. Wan- 
dungen 

716 K. 
+ + +  

Kalk fein- 
kSrnig im 
Zwisehen- 
gewebe u. in 
den Fasern 

728 K. + + 
FeinkSrniger 

Kalk in den 
Fasern 

ersten sich der Kalk nur in den GefaBwandungen befindet, bei den beiden an- 
deren in den Herzmuskelfasern. 

Magen: In 2 F~llen Spuren yon Kalk in den Epithelien. 
Dicl~darm: Nur in einem Falle (19) deutliche Kalk~blagerung und zwar in 

den Epithelien der oberen Schichten. 
Di~nndarm: Nur in einem Fall Spuren yon Verkalkung. 
Leber und Milz: Durchweg negativ. 

fl) 2. Gruppe. Mit 8aurem Phosphat/utter ern~ihrte Tiere. 

Die Gruppe umfal3~ 4 Tiere. Versuehsdauer 16--23 Tage. Tier 14, 15, 16 
erhielten Wasserzugabe, Tier 46 erhielt kein Wasser. 

Tabelle 2 zeigt: 
Niere: Durehweg stark verkalkt, wiederum in Form yon grobseholligen 

Zylindern. 
Lunge: Durchweg Spuren yon Kalk an den Wandungen. 
Herz: Durchweg VerkMkung; in 2 Fallen nur in Spuren, in 1 Falle in mal3igen 

Mengen, in 1 Falle sehr reiehlich und zwar in allen Fallen in den Muskelfasern, 
die in dem einen Falle (Tier 16) mechanisch auseinandergedrang~ werden. 

Magen: ~ur  in 1 Falle Spuren in den Epithelien der oberen Schichten, wobei 
es sich nicht mit Sicherheit entscheiden lal~t, ob es sich nieht um ein mechanisehes 
ttineinpressen handelt. 

Dickdarm: In  1 F~lle Spuren in den Epithelien der oberen Sehichten. 
Di~nndarm: Durchweg negativ. 
Leber: Durehweg neg~tiv. 
Milz: Durehweg negativ. 

~) 3. Gruppe. Mit  alkalischem Phosphat/utter ernShrte Tiere. 

Die Gruppe umfal~t 3 Tiere, yon denen 2 Tiere Wasserzugabe, 1 Tier (41) 
kein Wasser erhielten. Versuchsdauer 13--19 Tage. 
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und alkalischem Phosphat abwechselnd gespritzte Tiere. 

717 

Magen Dickdarm Diinn- Leber l~Iilz 
darm 

714 K. + + 
Kalk in den Epi- 

thelien der Magen- 
driisen, stellenwei- 
se in der Mem- 
brana propria 

732K. - 

"718 K. + + 
Kalk feinkSrnig in 

den Driisen der 
obersten Schicht 
und auch teilweise 
in den tieferen 
Schichten 

736K. - 

720 K. 

738K. 

*707 K. -b 
Kalk in d. Kupfer- 

schen Sternzellen, 
schwarze KSrn- 
chert in d. Kernen 
der Leberzellen 

730K. -- 

*705 K. + § 2 4 7  
Kalk feinkSrnig in 

den Retikulum- 
zellen z. T auch im 
Endothel gr6~erer 
GefaBe 

725K. -- 

Tabelle 3 zeigt: MR Ausnahme 1 Falles (Tier41), bei dem sich ma2ige 
Mengen Kalkablagerung in den Nieren und Lungen zeigten, waren die Organe 
aller Tiere dieser Gruppe v61lig frei yon Ablagerung. 

b) Ver]calkung durch Einspritzung von Calciumchlorid und Natrium- 
phosphat. 

~ ) 4. Gruppe. Mi t  Calciumchlorid und saurem und allcalischem Phosphat 
abwechselnd gespritzte Tiere. 

Die Gruppe besteht aus 2 Tieren. Versuchsdauer 5--12 Tage. 
Tabetle 4 zeigt: 
Nieren: In allen Fallen sehr starke Kalkablagerung in der Hauptsache in 

Form yon Zylindern, die sich aus feinen K6rnern zusammensetzen, z. T. liegt der 
Kalk auch in feinen KSrnchen im Zwischengewebe, im besonderen in der Membrana 
propria der Harnkanalchen. 

Lunge: Gleichfalls in allen Fallen starke Kalkablagerungen in den Alveolar- 
wandungen. 

Herz: Durchweg reichlich feinkSrniger Kalk in den Fasern und im Zwischen- 
gewebe. 

Magen: In 1 Falle mal~ige Mengen in den Epithelien und in der Membrana 
propria. Der andere Fall frei yon Kalk. 

Dickdarm: In 1 Falle maBige Mengen in den Epithelien der Drfisen, der 
andere Fall ffei. 

Di~nndarm: Negativ. 
Leber: In 1 Fall maBige Mengen in den Kupferschen Sternzellen, der andere 

Fall negativ. 
2V1ilz." In 1 Falle reich]iche l~engen leink6rnigen Kalkes in den Reticulum- 

zellen, der andere Fall negativ. 
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fl) 5. Gruppe. Mit Calci- 
umchlorid und neutralem 
Phosphat gespritzteTiere. 

Die Gruppe umf~B~ 4 
F/~lle. Versuchsd~uer 12 
bis 14 Tage. 

Tabelle 5 zeigt: 

Nieren: ReichlicheMen- 
gen an Kalk mi~ Ausnahme 
eines Falles in Form yon 
Zylindern durchweg in der 
Rinde nnd Grenzschicht, 
geringffigiger in der Mark- 
substanz. 

Lungen: In  der H~lfte 
der ~/~lle m/~l~ige Mengen 
in den Alveol~rw~ndungen, 
einm~l auch in den Gef~8- 
wandungen, in der anderen 
H/~lf~e kein K~lk. 

Herz: In  der H~lfte der 
F~lle m/~Bige Mengen in den 
Fasern und in den W~n- 
dungen der groBen Gef/~Se, 
in der anderen H/~lfte ne- 
gativ. 

Magen: Mit Ausnahme 
eines Falles, bei dem m/~- 
8ige Mengea in den unteren 
Epithelschichten vorhaa- 
den sind, negativ. 

Dickdarm: In  der H~lfte 
der F~lle geringffigige Men- 
gen in den Epithelien der 
un$eren Schich~en, tefls 
auch im Zwischengewebe. 

Di~nndarm: Durchweg 
negativ. 

s Durchweg ne- 
g~tiv. 

2/iilz: Durchweg ne- 
gativ. 

~) 6. Gruppe. Mi t  Cal- 
ciumchlorid und alkali- 
8chem Phosphat gespritzte 

Tiere. 

Die G r u p p e  umf~St 
3 Tiere. Versuchsd~uer 13 
bis 21 Tage. 
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Tabelle 6 zeigt: 
iVieren: In allen F/~llen 

geringe Mengen in Form fein- 
kSrniger Zylinder, vorwiegend 
in der Grenzschicht. 

JLungen: In der Mehrzahl 
der F/~lle Spuren in den A1- 
veolarwandungen. 

Herz: In der Mehrzahl 
der F~lle geringe Spuren teils 
in den iKuskelf~sern, ~eils im 
Zwischengewebe. 

Magen, Dickdarm, Di~nn- 
darm, Leber und Milz ohne 
Kalkablagerung. 

(~) 7. Gruppe. Mi t  Calcium- 
chlorid und saurem Phosphat 

gespritzte Tiere. 
Die Gruppe umfaBt 3 Tiere. 

Versuchsdauer 13--15 Tage. 
Tabelle 7 zeigt: 
Nieren: In 2 von 3 FMlen 

geringe Mengen feinkSrniger 
Zylinder, teils ~uch feinkSrnig 
im Zwischengewebe. Im 3. Falle 
negativ. 

Lungen : Durchwegneg~tiv. 
Herz: ~ur  in 1 yon 3 F~l- 

len geringe Spuren in der Wan- 
dung der grol3en Gef~tBe. 

Magen, Di~kdarm, D~nn- 
darm, Leber, Mi~z: Durchweg 
nega~iv. 

c) Verkalkung mittels Fiit- 
terung von Ccdciumchlorid 

und Chloriden. 

a) 8. Gruppe. Wech~elnd 
sauer und al]calisch erniihrte 

Chlorid/uttertiere. 

Die Gruppe umfal]t 5 Tiere, 
yon denen 3 Tiere Wasserzu- 
gabe erhielten, 2 Tiere nicht. 
Versuchsdauer 9--18 Tage. 

~abelle 8 zeigt: 
iVieren: Bei 2 yon 5 Tie- 

ren reichliohere Mengen fein- 
k6rniger Zylinder vorwiegend 
in Rinde und Grenzschicht. 
In einem der F~lte ~ueh feine 
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K6rnchen in der Membrana propria der Harnkanalchen, in 1 Falle Spuren, in 2 Fal- 
len negativ. 

JLungen: Ebenfalls in 2 F/fllen reichlichere Mengen in den Alveolarwandungen, 
in 3 Fallen negativ. 

Herz: Iqegativ bis auf 1 Fall, bei dem mi~Bige Mengen in den 1Kuskel- 
fasern sind. 

Magen: Durchweg negativ. 
Dickdarm: Nur in 1 Falle m/~l]ige Mengen Kalk. 
Di~nndarm, Zeber, ~lilz: Durehweg negativ. 

fl) 9. Gruppe. Sauer erniihrte Chlorid/uttertiere. 
Die Gruppe umfaBt 6 Tiere. 3 Tiere erhielten Wasserzugabe, 3 Tiere nicht. 

Versuchsdauer 4--9 Tage. 
Tabelle 9 zeigt: 
Nieren: Durchweg Verka]kungen maBigen Grades, in 2 Fallen nur Spuren 

in Form feink6rniger Zylinder. 
Lungen, Herz, Magen, Dickdarm, Di~nndarm, Leber, Milz: Durehweg negativ. 

7) 10. Gruppe. Alkalisch ernghrte Chlorid/uttertiere. 
Die Gruppe um~aBt 5 Tiere, yon denen 4 Tiere Wasserzugabe erhielten und 

1 niche. Versuchsdauer 12--22 Tage. 
Tabelle 10 zeigt: 
~Vieren: In der grSBeren Anzahl der Falle Kalk vorhanden; tells in maBigen 

Mengen, tefls in Spuren und zwar in Form feink6rniger Zylinder. In  1 Falie 
negativ. 

Lungen: Nur in 1 Falle Spuren in der Alveolarwandung. 
Herz: l~ur in 1 Falle ziemlieh reichliehe Mengen in den Muskelfasern. 
Magen: l~ur in 1 Falle Spuren in den Epithelien. 
Dickdarm, Di~nndarm, Zeber, Milz: Durchweg negativ. 

~) 11. Gruppe. Mit alkalischem Milchzucker/utter ernShrte Tiere. 
Die Gruppe umfafit 3 Tiere. Versuehsdauer 3--21 Tage. 
Tabelle 11 zeigt: 
2fieren: Iqur in 1 Falle reichlichere Mengen in Form yon Zylindern. 
Lungen: Nur in 1 Falle Spuren in den Alveolarwandungen. 
Alle i~brigen Organe: Negativ. 

e) Zu/i~hrung yon Chloriden und Phosphaten allein. 

o~ ) Zu/i~hrung yon Calciumchlorid. 
12. Gruppe. Tiere mit Calciumchloridzu/uhr. 

Die Gruppe umfaBt 5 Tiere mit einer Versuchsdauer yon 4--8 Tageu; die 
Tiere starben schnell. In dem Falle (Tier 51) wurde Caleiumchlorid ge~fittert, 
in 2 Fallen (Tier 78 und 79 subcutan eingespritzt und in 2 Fallen (Tier 80 und 93) 
wurde Calcium- und l~a~riumchlorid eingespritzt. 

Tabelle 12 zeigt: 
2fieren: Nur in 1 Falle (51) mal]ige Mengen in Form feink6rniger Zylinder, 

in allen anderen Fallen negativer Befund. 
In den i~brigen Organen: Durchweg kein Kalk. 

fl) Zu/i~hrung von Natriumphosphat. 
13. Gruppe. Tiere mit Xatriumphosphatzu/uhr. 

Die Gruppe umfaBt 6 Tiere, denen Natriumphosphat verschiedener Aciditat 
zugeftihrt wurden. 2 Tiere (68 und 72) erhielten prim~res bzw. secundares 

Virehows Archiv. Bd. 268. 4 7  
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] Natriumphosphatfutter (N~hrpulver). 2 Tiere (82 
und 83) wurden mit neutralem Phosphat gespritzt 
und 2 Tiere (84 und 89) mit 5proz. KochsMzl6sung 
und neutrMem Phosphat. 

Tabelle 13 zeigt: ] 
Nieren: In der Hiflfte der F/~lle KMk vor- 

handen, tells in Spuren, teils in m/~Big reichlichen 
Mengen und zwar immer in Form feink6rniger 

z~ Zylinder. In der anderen I-I~lfte der F/ille negati- 
] vet Befund. 

Lungen: Fast durchweg negativ, nur in 1 Falle 
o Spuren in den Alveolarwandungen. 
cn "~ ~agen: In der Mehrzahl der FMle negativ, in 
t 2 F~llen geringe Mengen tells in den EpitheHen, 

tells im Zwischengewebe. 
Dic~darm, 1)i~ndarm, Herz, I~eber, Milz: 

:~ Durchweg negativ. 

I /) Vergleiche. 

14. Gruppe. _hTormale und mit  Kochsalz ge- 
8pritzte Tiere. 

I Von den Vergleichstieren wurden 2 F/~lle wie- 
dergegeben, die 3 Wochen mit demselben I~hr-  
pulver ohne Kalk- oder Phosphatzusatz geffittert 
worden waren. 2 Tiere wurden mit einer 5proz. 
KochsMzl6sung gespritzt, um zu zeigen, dab die 

I Einspritzung nicht der Verkalkung dienender Ionen 
keine Sch~digungen herbeifiihren. 

Tabelle 14 zeigt: 
c~ In allen Organen : Durchweg negativer Befund. 
] Als Beispiele fiir die einzelnen Gruppen sind 

folgende Abbildungen gegeben: 

3 .  B e s p r e e h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .  

a) Die Bedeutung der zuge/i~'hrten Ionen und 
der sauren und basischen Zus~tze. 

Betrachten  wit die Ergebnisse der Ver- 
suche gruppenweise, so sehen wir bei den mi t  
CMciumphosphat  ern~hrten Tieren folgendes : 

Bei den nach Rabl abwechselnd sauer und  
MkMisch ern~hrten Tieren l inden wir in 
(~bereinst immung mit  Rabl starke Verkalkung 
in Niere, Lunge,  Herz  und geringere Verkal- 
kung  in Magen und  Dickdarm;  Dfinndarm, 
Leber  und  Milz sind frei. 

I m  Gegensatz zu Rabl und in Uberein- 
s t immung mit  Drey]uss l inden wir bei den 
mi t  saurem Phospha t  ern~hrten Tieren s tarke 
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Verkalkung in N[eren, Lungen und Herz und vereinzelte Spuren in 
Magen und Dickdarm, wghrend Diinndarm, Leber und Milz ebenfalls 
ffei sind. 

Die mit alkalischem Phosphat ern~hrten Tiere zeigen trotz einzelner 
Ausnahmen im allgemeinen keine Verkalkung. 

Wit sehen also bei alleiniger Betraehtung der nach Rablschem 
Vorgehen ausgefiihrten Versuche, dab anscheinend nicht, wie Rabl 
ausfiihrte, der Wechsel yon sauren und alkalischen Zus/~tzen die be- 

Gruppe 1. Wechselnd sauer und alkalisch erniihrte Phosphat]uttertiere. 

kbb.  1. Lunge.  Pr~p. 483 K, Tab. 1. Leitz Obj. 3, Okul. 4. Vergr6gerung 98fach. 

dingende Ursache der Kalkablagerung bildet, sondern die Zuftihrung 
gen/igend groger Konzentrationen yon Calcium- und PO~-Ionen. 

Bei dem sog. sauren Phosphatfutter, bei dem Phosphors~ure zu 
dem Calciumphosphat zugeftigt wurde, hat sich das leichter t6sliche 
und daher aueh leiehter vom Magen-Darmschlaueh aufnehmbare primate 
bzw. seeund~re Calciumphosphat gebildet, Bei dieser Futterart erhielt. 
der Organismus ein groBes Angebot yon Calcium und Phosphors~ure. 

Bei den mit alkalisehem Phosphat ern~hrten Tieren ist nur terti/~res 
Caleiumphosphat vorhanden, das nut soweit 15slich ist, als Magens~ure 
zur Verfiigung steht. 

Bei der Gruppe mit abwechselnd saurer und alkalischer Ernghrung 
haben die Tiere an den Versuehstagen mit saurer Ernghrung geniigend 
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Gruppe 2. Mit saurem Phosphat/utter ern~hrie Tiere. 

Abb. 2. Niere. Primp. 867 K, Tab. 2. Leitz Obj. 3, 0kul.  1, u 57fach. 

Abb. 3. L u n g e .  PI'~p. 895 K, Tab. 2. Leitz Obj. 6, Okul. 3. VergrSi]erung 415fach. 
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Mit Calciumchlorid und saurem und alkalischem Phosphat abwechselnd 
gespritzte Tiere. 

Abb. 4. Herz.  Pr&p. 7"28 ]~, Tab. 4. Leitz Obj. 3, OktO. 4. YergrSl~e~ung 98fach. 

Abb. 5. Niere. Pr~p. 723 K, Tab. 4. Leitz Obj. 3, Zeiss Homal IV. VergrSi3enmg 152fach. 
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Abb. 6. L u n g e .  Prhp. 709 K, Tab. 4. Leibz Obj. 6, Okul. 3. VergrSl3erung 426fach. 

gruppe 5. Mit Calciumchlor~d und neutralem Phosphat ges~ritzte Tiere. 

Abb. 7. Niere. Pr~p. 254 K, Tab. 5. Leitz Obj. 3, Zeiss H o m a l I .  VergrSBerung 154faeh. 
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Abb. 8. Herz. Pr~lO. 256 K, Tab. 5. Lei~z Obj. 6, Okul. 3. Vergr613ertmg 410fach. 

Abb. 9. lYIageno Pr~p. 246 K, Tab. 5. Leitz Obj. 6, Okul. 3. VergrSl]ertmg 426fach. 
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Gruppe 8. Wechselnd sauer und allcalisch ernh'hrte Chlorid/uttertiere. 

Abb. 10. Lunge. Pr~p. 434 K, Tab. 8. Leitz Obj. 3, Okul. 1. VergrSl~erung 48fach. 

Abb. 11. I-Ierz, Prhp. 437 K, Tab, 8. Leitz Obj. 6, Okul. 1. VergrSl~erung 243fach. 
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Gruppe 10. Alkalisch ernShrte Chlorid]uttertiere. 

733 

Abb. 12. Niere. Pr~p. 616 K, Tab. 10. Leitz Obj. 6, Okul. 4. u 455fach. 

Abb. 13. Herz .  Pr~tp. 609 K, Tab. 10. Leitz Obj. 3, Okul. 4. Vergriil~erung 102lath .  
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groSe Mengen von Phosphat zu r  Verkalkung aufgenommen. Die Tat- 
sache der fast vSlligen Unaufnehmbarkeit des tertiaren Calciumphos- 
phates ist sowohl yon Rabl als auch yon Drey/uss iibersehen worden. 
Sie erklart die Drey/u[3 r~telhaft erscheinende Unwirksamkeit des al- 
kalischen Phosphatfutters. 

Da abwechselnd saures und alkalisehes Fut ter  ebenso zu starker 
Verkalkung fiihren wie saures Fut ter  allein, kann es nieht der Wechsel 
in der H-Ionenaeiditgt in den Gewebss~ften, sondern es mul3 die zu- 
gefiihrte Calcium- und Phosphats~urekonzentration an sich sein, die 
die bedingende Ursache fiir die Verkalkung bildet. 

Diese Vorstellung, die die Grundlage der Erkl~rung der beobachteten 
Verh~ltnisse bildet, ist aber nieht vSllig riehtig und bedarf einer Ein- 
schrgnkung, da Zufiihrung yon sauren und alkalischen Zus/~tzen tat- 
sgchlich doch einen gewissen Einfluf3, wie welter gezeigt werden wird, 
auf den Verkalkv,ngsvorgang austibt. 

Hier sei nur darauf aufmerksam gemacht, dal3 die Verkalkung der ab- 
weehselnd saner und alkalisch ern~hrten Tiere doch etwas st/~rker und reich- 
haltiger als bei den rein sauer ernghrten Phosphatfuttert ieren erschien. 

Deutlich wird der Untersehied, den saure und basische Futter-  
zusgtze ausiiben, wenn wir uns die Gruppe yon Tieren zusammenfassend 
betrachten, die dnreh Einspritzung yon Calciumehlorid und Natrium- 
phosphat zur Verkalkung gebraeht wurden. Hier zeigen die Tiere, 
die mit saurem und alkalischem Phosphat gespritzt waren, die st~rkste 
Verkalkung. Wir finden nicht nur Verkalkung in ~qiere, Lunge, tIerz, 
Magen und Dickdarm, sondern aueh, was sonst in keiner anderen Gruppe 
zu beobachten ist, in Leber und Milz. Auch die Art der Nierenverkal- 
kung ist bei dieser Gruppe anders als bei den dutch Ern~hrung zur Ver- 
kalkung gebrachten Tieren und den anderen durch Einspritzung ver- 
kalkten Tieren. Wir finden in der Niere den Kalk in den Epithelien, 
w~hrend wir ihn sonst nur in Form yon Zylindern im Lumen der Harn- 
kan~lehen beobachteten. 

Es folgt an Stgrke der Verka]kung die Gruppe der mit Calcium- 
ehlorid und neutralem Phosphat gespritzten Tiere. 

Dann folgt die Gruppe der mit Calciumchlorid und alka]isehem 
Phosphat gespritzten Tiere. Hier finden wir keine Verkalkung des 
Magens, Dickdarms, Diinndarms, der Leber und Milz, w~hrend Niere, 
Lungen und tIerz nur geringe Spuren zeigen. 

Am sehwgchsten verkalken die mit saurem Phosphat gespritzten 
Tiere, die nur bei 2 yon 3 F~llen geringe Spuren in der Niere und bei 
einem Fall im tterzen zeigen. Lunge und alle anderen Organe sind sonst 
frei yon Kalkablagerung. 

Wie dieser Unterschied zwisehen den Futtert ieren und den ge- 
spritzten Tieren zu erklgren ist, wird weiter unten dargestellt werden. 
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Zun/~chst seien die mittels Calciumchloridernahrung behandelten 
Tiere betrachtet,  da bei den Fut terar ten dieser Gruppe die den Phos- 
phatfuttergruppen eigenen Versehiedenheiten der LSslichkeit nieht vor- 
handen sind. 

Die ganzen Chloridgruppen zeigen zun/ichst eine weit geringere 
Verkalkung als die Phosphatfuttertiere. Fast  stets handelt es sich bei 
vorhandener Verk~lkung um Zylinder in den Nieren, nur in geringem 
Mal3e sind auch andere Organe befallen. 

Es ergibt sich beim Vergleieh der Calciumchloridversuche mit den 
Calciumphosphatversuehen die entscheidende Bedeutung des Phos- 
phations. 

Bei den mit saurem Chloridfutter behandelten Tieren finden sich 
nur spurenweise Ablagerungen in den Nieren, in den anderen Organen 
sind niem~ls Ablagerungen feststellbar. 

Etwas starker sind die mit  alkalisehem Chloridfutter behandelten 
Tiere und am deutliehsten die abwechsehld mit saurem und alkalisehem 
Chloridfutter ern~hrten Tiere verkalkt. 

Die mit alkMischem Milchzuekeffutter ern~hrten Tiere zeigen 
praktisch keine Verk~lkung. 

Die Gruppe der Chloridfuttertiere zeigt, wenn auch in abgeschw~ch- 
ter Form, die gleiehe Erscheinung wie die Gruppe der durch Einspritzung 
zur Verkalkung gebrachten Calciumphosphattiere. Bei beiden linden 
wir die geringste Verkalkung bei den sauren Tieren, die stgrkste Ver- 
kalkung bei den mit abwechselnd saurer und alkaliseher Zufuhr be- 
handelten Tieren. I)iese beiden Gruppen wfirden also den Rab~schen 
Ang~ben, die er nach Phosphatfutterversuchen maehte, entspreehen, 
w~hrend gerade die Beobachtungen, die Rabl zu seinen Vorstellungen 
fiihrten, nicht best~tigt werden kSnnen. 

Schliel~lieh seien die Versuche mit Calciumchlorid und Natrium- 
phosphor allein sowie die Vergleiehsversuche betraehtet. 

Wit sehen ~n ihnen, dal~ in einzelnen Fallen bei starker Zufuhr 
Calciumsalze und Phosphate allein Kalkablagerungen (wenigstens in 
Form yon Zylindern in der Niere) hervorrufen. Sonst war durchweg 
keine Ablagerung bei den Kontrollen zu beobachten. 

Es ist hierbei yon Interesse, daf3 es bei Zufiihrung yon Calcium- 
ehlorid allein zum Fut ter  nut  ein einziges Mal gelang, eine Ablagerung 
in der Niere in Form von Zylindern zu erreicheI1. Bei Zufiihrung yon 
Natriumphosphat als Fut ter  gelang es aber einmal - -  ebenso wie bei 
Einspritzung yon Natriumphosphat  - -  aueh Spuren yon Ablagerungen 
in den Magenepithelien und in der Lunge - -  abgesehen yon der Er- 
zielung yon Kalkzylindern in  der Niere - -  zu erreichen. 

Auch dieses Ergebnis beweist die sehon oben betonte Wichtigkeit 
des Phosphations ~fir die Entstehung yon Kalkablagerungen. Bei den 
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Vergleichstieren waren - -  abgesehen yon Verkalkung des Bronchial- 
knorpel, die ja  physiologisch sind - - n i e m a l s  irgendwelehe Kalk- 
ablagerungen in Organen zu linden. 

Kalkzylinder in der Niere oder Verkalkungen der Lungenvenen, 
wie Drey/uss sie an seinen VergMchstieren beobachtete, fanden wir 
bei einer grSBeren Reihe yon kalkzusatzfrei ern/~hrten Kontrolltieren - -  
es werden hier als Beispiel nut  2 Tiere wiedergegeben - -  niemals. Alle 
beobachteten Kalkablagerungen mfissen also als kfinstlich erzielt an- 
gesehen werden. 

b) Beziehung zwischen Ablagerung und Ablagerungsort. 
Betrachten wit nun die Orte der Kalkablagerungen, so sehen wir 

an erster Stelle die Niere befallen. 
Fas t  stets finder sich der Kalk  in Form yon Zylindern im Lumen 

der Harnkan/s Es handelt  sieh also um ein Ausfallen des Kalkes 
in dem ausgeschiedenen Harm 

Wir sehen bier mit  Sicherheit den Grund far  das Ausfallen yon 
Kalksalzen in der far  die bestehenden L5slichkeitsverh/~ltnisse zu 
hohen Konzentrat ionen an Calcium- und Phosphationen. Nur bei den 
mi t  Caleinmchlorid und saurem und alkalischem Phosphat  abwechselnd 
gespritzten Tieren sowie den mit  neutralem Phosphat  gespritzten Tieren 
finden wir (in einem Falle) eine Verkalkung der Epithelien. 

Ni~ehst der Niere ist das Herz am h~iufigsten betroffen; wir finden 
hier Ablagerungen in den anscheinend ungesch~digteii Muskelfasern. 

Dann Iolgt die Lunge, in der wir Kalk  in den Wandungen der A1- 
veolen an den elastisehen Fasern beobachten. 

In  weir geringerem MaBe, aber bei starker Verkalkung doch meist 
vorhanden, linden wir den Kalk  in den Epithelien der Magen- und 
Dickdarmdrfisen. Hierbei ist nieht stets mi t  Sicherheit zu entseheiden, 
ob es sich - -  soweit es sieh um Kalkfut ter t iere handelt  - -  nicht 
um kiinstlich in die oberen Schichten eingedrungene Kalkmengen aus 
dem Fut ter  handelt. Da aber in manchen F/illen auch sichere Kalk- 
ablagerungen in den unteren Schichten der Epithelien zu beobaehten 
waren, so ist ebenfalls hier, entsprechend der Niere, eine Kalkausschei- 
dung dureh Konzentrierung der betreffenden Ionen im Ausscheidungs- 
organ anzuiiehmen. 

Die Orte der Ablagerungen entspreehen also v511ig dem Bride der 
Virchowschen Kalkmetas tase  und die Verkalkung yon Lunge und 
Magen wi~re mi t  der Askanazysehen und dann voii Rabl welter fort- 
gefiihrten Vorstellung im Einklang, nach der die s/~ureausscheidenden 
Organe durch Alkalisierung des die Drfisen umgebenden Gewebssaftes 
(mit Rabl tier Wechsel der H-Ionenkonzentrat ion) die bedingende Ur- 
saehe far  die Kalkablagerung darstellen, 
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WenngMeh ein Einflul~ des Gewebssaftsi~uregrades, deren Abnahme 
bei s~ureabseheidenden Organen ja durehaus denkbar wgre, nieht 
geleugnet werden soll, glaube ieh naeh vorliegenden Versuehen als vor- 
wiegende Ursaehe ffir die KMkablagerung, die Konzentrationsanh~ufung 
yon Calcium- und Phosphationen ansprechen zu mtissen. Ftir diese 
Auffassung sprieht folgendes: 

Wit sehen vor Mlem eine Verkalkung in den Nieren (Harnkanglehen), 
in denen eine Konzentrierung der Ionen erfolgt. Hierbei ist der Harn des 
Pflanzenfressers alkaliseh, die Niere mug also Ms ein alkalische Fliissig- 
keit absonderndes Organ betrachtet  werden. 

Es kSnnte eingewandt werden, dag die Ablagerung im H a m  und nicht 
in den Driisenepithelien erfolgt, wie bei den s/~ureabsondernden Or- 
ganen. Demgegeniiber stehen die Versuehe yon Gruppe 4, bei denen 
es gelang, aneh VerkMkung in den Nierenepithelien zu erzielen. Des 
weiteren linden wir VerkMkung in den Epithelien des Diekdarms, der 
ja ebenfMls ein alkMisches und kein saures Produkt  absondert. Darm 
und Niere sind also als Ausscheidungs- und daher Ms Konzentrations- 
organe zu betraehten und fallen aus der Vorstellung des s/~ureabsondern- 
den Organs als bevorzugter Sitz der VerkMkung aus. 

Des weiteren spreehen fiir die , ,Konzentrationsvorstellung" die 
Verkalkungen im Herzen. Itier kann yon einer Si~ureausseheidung 
und yon einer AlkMisierung des Gewebssaftes ebenfMls keine Rede 
sein, eher wgre bei einem stark arbeitenden Muskel an eine S/iuerung 
der Gewebss~fte zu denken. Dagegen ist es bekannt, dab beim stark 
arbeitenden Muskel Phosphationen entstehen 1. 

Es ergibt sieh hier die Verkalkung also ebenfalls aus einer Erh6hung 
der Phosphationenkonzentration. 

Diese Vorstellung ist ja als Hilfsvorstellung von .Rabl in seine Theo- 
rie eingefiihrt worden, t t ierzu pagt  es gut, dab bei den sauer ernghrten 
Phosphattieren (Gruppe 2) eine besonders starke Verkalkung der tIerz- 
muskulatur beobaehtet wurde. Bedingt doeh S~urevergiftung eine be- 
sonders starke T~tigkeit der Herzmuskulatur. 

Bei der Anltihrung aber yon Lunge und Magen als Hauptstiitzen 
fiir die Theorie der S~ureausseheidung mug nieht iibersehen werden, 
dM~ diese Organe auch groge Fliissigkeitsmengen absondern, also hin- 
siehtlich des rtiekbleibenden Gewebssaftes Konzentrationsorgane dar- 
stellen. Aueh hat Katase die Bronehialsehleimhaut als Absonderungs- 
organ ftir Ca angesehen. 

1 Drey[uss sehreibt, dag im Gegensatz zu den Arbeiten Embdens naeh Meyerho[- 
Lohmann keine Phosphationenzunahm e im arbeitenden Muskel erfolgt, doeh i s t  
anseheinend die betreffende Arbelt yon ihm miBverstanden worden. - -  Naeh 
Meyerhof-Lohmann beruht die S~uerung nieht auI Phosphors~ure, sondern auI 
Milehs&urewirkung. Dagegen best~tigen aueh Meyerho/-Lohmann die Phosphat- 
ionenzunahme bei der Muskelarbeit. 
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Die Betraehtung der Ablagerungsst~ttcn vom Standpunkte der 
, ,Ionenkonzentration" erscheint daher umfassender als nur yore Stand- 
punkt  der Aciditgtsverhgltnisse. 

c) Darstellung des Zustande/~ommens der einzelnen Versuchsergebnisse. 

Tatsgchlich ist aber bei den Chloridfuttertieren und bei den ge- 
spritzten Tieren die Rolle der zugeffigten basen- und sgurebildenden 
Substanzen unverkennbar. 

Ihre Wirkung spricht aber in dem Augenblicke ftir das Auftreten 
yon ,,Konzentrierungsvorggngen" als bedingenden Verkalkungsgrund, 
wcnn wit ihren Einflug auf die Ausschcidung yon Kalk und Phos- 
phorsaure veffolgen. 

In dem folgenden Absehnitt wird die schon teilweise bekannte 
Tatsache belegt werden, dag Zuffihrung yon Sgure einen Kalk- und 
Phosphatverlust des Organismus (bis zur negativen Bilanz) zufolge hat, 
w/~hrend Alkaligaben eher umgekehrt wirken. Es wird also bei S~ure- 
zuffihrung eine Aussehwemmung yon Calcium und Phosphorsiiure aus 
dem Organismus erfolgen, die der dutch l)berschiittung des Organismus 
mit diesen Salzen bedingten Ablagerungsneigmag entgegenwirkt. 

Bei den sauren Phosphatfuttertieren, bei denen die dutch die Er- 
n~hrung herbeigefiihrte ,,Acidose" nieht so stark ist wie bei der dureh 
Einspritzung erziclten, und bei der Calcium mad Phosphat iiberreich 
vorhanden sind, ist die Wirkmag der Sgurezufuhr verdeekt und nut  
angedeutet. Auch fehlt der Vergleich durch reine Alkalifutterern~hrung, 
da dieses ja, wie gezeigt, nicht aufgenommen wird. 

Wir finden also sowohl bei saurer als auch bei gemischter Erniihrung 
starke Verkalkung aller Organe. 

Bei den Einspritzungstieren mit ihrer starken Acidose sowie bei 
den Chloridfuttertieren, denen der zur Verkalkung notwendige Phos- 
phationenfiberschu[~ fehlt, sehen wir deutlich die Wirkung dcr Sgure- 
zufuhr. Wir finden nur gcringe oder spurenweise Verkalkung, da naeh 
dieser Auffassung die beiden Ionen ausgeschwemmt werden und in den 
sauren Ausscheidungen in LSsung bleiben. 

Bci Zufuhr yon Alkali allein kommt cs - -  mad dies wird im folgen- 
den Abschnitt bewiesen werden - -  zu einer Verminderung der Calcium- 
und Phosphatausscheidung. Wir finden daher ebenfalls keine starke 
Konzentrationsanhgufung in den Ausscheidungsorganen ~md daher 
auch keine starke Verkalkungsneigung, wenngleich sic deutlich gr6Ber 
ist als bei ausgesprochener Acidose. Wechseln wir aber saute und 
basische Zus~tze ab, so finden wir in den sauren Zeitabschnitten eine 
starke Anhgufung der Ionen in den Ausscheidungsorganen, die dann bei 
Zufiihrung yon Alkali unterbrochen wird und zur Ausfgllung des Cal- 
ciums in den Gewebss/~ften fiihrt. 
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Hierbei mul~ zur Vermeidung yon Mil]verst~ndnissen gesagt werden, 
dal~ es fiir durehaus wahrseheinlieh angesehen wird, dal~ starke Alkali- 
oder S~urezufiihrung die Reaktion der Gewebss~fte der Ausseheidungs- 
organe beeinflul~t. Hierfiir spreehen auch deutlieh die Versuehe yon 
Petow und Mitarbeitern. 

Wir n~hern uns also scheinbar wieder der Auffassung yon Rabl 
yon der Wirkung der Reaktion der Gewebss~fte. Und doch handelt 
es sich um etwas anderes. 

Es ist nicht der hypothetische und mit der Fortdauer des Lebens 
schleeht vereinbare Wechsel der H-Ionenkonzentration des Gesamt- 
organismus der die Ursaehe der Kalkablagerung darstellt, sondern die 
bei weehselnder Alkali- und S~uregabe beste Vereinigung zwischen An. 
reicherung und Niederschlagsbedingung der Ionenarten in den Aus- 
seheidungsorganen. 

Es sei betont, dal~ bei dieser Betraehtung nicht nur Niere und 
Darm, sondern auch Magen und Lunge als Ausscheidungsorgane fiir 
Ca betrachtet werden. Auf die Tatsache, dal~ die Bronchialschleim- 
haut ein Ausseheidungsorgan ffir Calcium darstellt, ist bereits hin- 
gewiesen. 

Diese Erkl~rung befriedigt aueh die Frage nach der Bedeutung der 
Nierenerkrankung fiir die Kalkablagerung. Die Niere ist mit der 
Virchowschen Betrachtungsweise nicht allein als Kalkausscheidungs- 
organ, noeh mit Rabl als l%egelungsorgan des Gewebssafts~uregehaltes, 
anzusehen, sondern vorziiglieh Ms Organ der Phosphatausscheidung 
zu betraehten. 

Die Nierenerkrankung bedingt nich~ nur Behinderung der Kalk-, 
sondern auch der Phosphatausscheidung. ttierbei ist es nicht notwendig, 
dab eine Erhebung der betreffenden Ionenspiegel im Blute effolgt. 

Die Vorg~nge der Konzentrationsanreicherung der Ionen miissen 
sich - -  und das gilt fiir die ganze Betrachtung - -  weniger im Blur- 
system als in den Geweben selbst abspielen. Konnten doch Rona und 
Heubner zeigen, dab grebe, kiinstlich zugefiihrte Kalkmengen schon 
kurze Zeit nach der Einspritzung aus der Blutbahn versehwunden waren. 
Ob diese Salze nun im Knoehengerfist abgelagert werden, wie die ge- 
nannten Forscher annehmen, oder, allgemeiner, in die Gewebe ab- 
wandern, l~Bt sich nieht entseheiden. 

Jedenfalls muB bei Zufiihrung yon Kalksalzen auch eine Anh~u- 
fung in den verschiedensten Geweben stattfinden, sonst w~ren die 
pharmakologischen Calciumwirkungen nieht mSglich. Es wird bei 
vermehrter Zufuhr oder verminderter Ausscheidung yon Calcium- 
und Phosphationen eine Anh~ufung dieser in den Geweben erfolgen 
k6nnen, ohne dab sich hierbei stets ErhShungen des Kalk- und Phos- 
phatserumspiegels ergeben mfissen. 

Virchows Archly. Bd. 268. 48 
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Die Virchowsche Kalkmetastase stcllt eine Hberschwemmung des 
Organismus mit Knochensalzen bei Behinderung der Ausfuhr dar. 

Bci Nierensch/~digung allein kann nach den K58saschen Versuchen 
eine Verkalkung effolgen, sicherer aber noch bei gleichzeitiger Ka]k- 
zufuhr. 

Vorliegende Untersuchung zeigt in Ubereinstimmung mit den im 
Schrifttum beschriebenen Versuchen, dab Verkalkung bei geniigend 
grolter Hberschiittung des Organismus mit Kuochensalzen auch ohne 
Nierensch/~digung erfolgen kann. Die Orte der Ablagerung sind, wie 
gezeigt, die Orte der Kalk- und Phosphatausscheidung, der Phosphat- 
ionenbildung und der starken Wasserabgabe. 

Die Einflfisse, die die Ionenausscheidungen beeinflussen (Acldose 
und A]kalose) beeinflussen auch die Ablagerung. 

Es crgibt sich daher - -  auch wenn nicht alle Einzelheiten der Ver- 
suche bis ins kleinste erkl~rt werden kSnnen - -  der Mlgemeine SchluB, 
dab die Form der Verkalkung, die nicht auf dystrophischer Grundlage 
beruht, auf eine die L6slichkeitsverh~ltnisse fiberschreitende An- 
reicherung yon Calcium- und Phosphationen in den verkalkendcn Ge- 
webcn zuriickzuffihren ist. Dieses Ergebnis schlicBt sich den Befunden 
bei der dystrophischcn Vcrkalkung an, die, wie in den vorhergchenden 
Abschnitten gezeigt wurde, auf einfache anorganische Umsetzungen 
bzw. LSslichkei%verh/iltnisse zuriickgefiihrt werden konnten. 

4. Untersuchungen fiber den Einflul] yon Siiure- und Basezufiihrung auf 
die Ausscheidung yon Kalk und Phosphorsiiure. 

I. Bisherige Versuche. 

Die im vorangehenden Abschnitt dargestellte Auffassung, dab die 
Wirkung der yon Rabl angewandtcn S~ture- und Basezufuhr zum Futter 
zum Teil auf die Wirkung dieser Zugaben auf die Ausscheidung von 
Calcium und Phosphors/~ure zurfickzuffihren sei, macht es notwendig, 
diese Wirkung durch den Versuch zu priifen. 

Uber die Wirkung der ,Acidose" oder ,Alkalose" auf die Calcium- 
oder Phosphatausschcidung besteht eine ausgedehnte klinische Literatur. 
Ist doch diese Bczichung besonders Iiir die Kinderklinik wichtig, da sic 
die Fragen der Rachitis und dcr Tetanie betrifft. 

Trotz widersprechender Angaben geht aus diesem Schrifttum hervor, 
dab S/iurezufiihrung Hand in ttand mit einer vermehrten Calcium- 
ausscheidung geht. Das Ca der Knochensalze stellt gewissermaBen eine 
Alkalirescrve dar, die bei starker S~urebildung mit zur Neutralisation 
herangczogen wird. Es ist bekannt, dab starke SEurezufuhr oder S~ure- 
bildung das Knochengeriist anzugreifen vermag. 

Auch soll bei S~urezufuhr die Ausscheidung des Calciums vom 
Darm mehr zur Niere verlegt werden. 
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Da Versuehe fiber die Wirkung von S~ure- und Basezufuhr auf den 
Phosphat- und Ca-Stoffwechsel beim gleichen Tier fehlen, durch welche 
Versuchsanordnung das individuell stark Weehselvolle Verhalten der 
Versuchstiere ausgeglichen wird und Versuche am Kaninchen, das zur 
Untersuehung yon Kalkab]agerungsvorg~ngen bevorzugt wird, sehr 
sp~rlich sind, werden im vorliegenden Abschnitt Untersuchungen an 
2 .Kaninchen fiber Calcium- und Phosphors~ureausscheidung bei S~ure- 
und Basezufuhr angestellt. 

Diesen Versuchen werden dann, naeh Abschlul] der Absehnitte der 
Saure- und Basezufuhr, einige Sublimatvergiftungen angeschlossen, um 
die behauptete, aber noeh nicht sicher bewiesene Verminderung der 
Calcium- und Phosphatausseheidung bei der Sublimatvergiftung zu 
beweisen. Es sei daran erinnert, dalt die Sublimatvergiftung von von 

KOssa als ein die Kalkausscheidung behindernder und hierdurch zur 
Verka]kung der Niere ffihrender Vorgang angesehen wurde. 

Die Versuche erstrecken sich fiber eine Zeit yon mehr als 2 lVIonaten. 
Bei Kaninchen I vom 20. III. bis 27. V. und bei Kaninchen II  vom 
12. III. bis 17. V. 27. 

Die Zufuhr yon Calcium und Phosphat geschah durch Ffitterung 
yon Brot und Rfiben, deren Calcium- und Phosphorsguregehalt analy- 
siert w~ren. Die geffessene Menge wurde durch Riickw~gung der Nah- 
rungsmittel nach je 48 Stunden bestimmt. Aus der gefressenen Menge 
der Nahrungsmittel wurde abschnittsweise die aufgenommene Menge 
an Calcium und Phosphors~ure errechnet. Die analytische Bestimmung 
des Calciums und der Phosphorsgure erfotgte naeh den fiblichen Methoden 
in dem je 48 Stunden gesammelten ttarn und Kot. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 
Nach Einstellung auf Calcium- und Phosphors~uregleichgewicht 

erhielt Tier I 4 Tage t~glich je 50 ccm n/s 0 HC1, die folgenden 6 Tage 
je 50 ccm n/25 HC1 mittels Schlundsonde (Abschnitt 2). Dann folgte ein 
Absehnitt ohne Behandlung, innerhalb dessen wieder Stoffwechselgleich- 
gewieht erzielt werden sollte (Absehnitt 3). Dann wurde je 10 Tage 
lang n/50 NaHCOa gegeben (Absehnitt 4). Hierauf folgte wieder 
eine Einstellzeit ohne Behandlung (Absehnitt 5), worauf im 6. Abschnitt 
des Versuches 12 Tage lang t~glich Sublimat unter die t taut  gespritzt 
wurde und zwar bei Tier 1 im ganzen 105 rag. 

Bei Tier II  war die Versuchsanordnung vS]lig die gleiche, nur wurde 
mit der Alkaliperiode begonnen und erst im 4. Absehnitt HC1 gegeben. 
Die Sublimatvergiftung (Abschnitt 6) dauerte bei Tier II  14 Tage, in 
denen es 190 mg Sublimat erhielt. 

Einen Schlu{~ fiber ~nderung der Ausscheidungsverh~ltnisse ge- 
statten nut deutliche Bilanzuntersehiede. 

Da aueh die vorliegenden Versuche trotz der ziemlich langen Versuchs- 

48* 
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perioden nur Durehsehnittswerte yon Absehnitten darstellen, die sich 
in ihrer Auswirkung fibersehneiden, wird yon der Bewertung von Ver- 
h~ltniszahlen der Ausscheidung in tiarn und Kot sowie yon geringen 
Sehwankungen tier Bilanz abgesehen. 

Als Gesamtergebnis zeigte sich, dal~ starke S~urezuffihrung eine 
Calcium- und Phosphors~ureausseheidung bis zur negativen Bilanz 
bewirkte, w~hrend starke Alkalizuffihrung, wenn auch nieht so deutlich, 
im gegenteiligen Sinne zu wirken schien. 

Bei der Sublimatvergiftung erfolgte eine unzweifelhafte Zuriiek- 
haltung yon Calcium mad Phosphors~ure. Diese hing nicht allein mit 
der Verminderung der Harnmenge zusammen, da die Tiere erst in den 
letzten beiden Versuchstagen deutlieh anuriseh wurden. 

Diese Ergebnisse entsprechen durchaus den Vorstellungen, die 
sich aus den vorhergehenden Abschnitten ergeben haben. 

S/~ure- und Alkalizufuhr wirken auf die Calciumphosphatausschei- 
dung wie dies in der Erkliirung der Verkalkungsversuehe angenommen 
wurde. 

Die Ergebnisse bei der Subtimatvergiftung besti~tigen die Annahme 
yon von Kdssa, dab die Zurfiekhaltung von Calcium mid Phosphat- 
mitbedingend ffir die Nierenverkalkung ist, ein Befund, der sich durch- 
aus in die Vorstellung fiber die Bedeutung der Ca- und PO4-Ionenkon- 
zentrationen in den Gewebssgften ffir die Verkalkung einordnet. 

D. Zusammenfassende Besprechung der Versuchsergebnisse (iber das 
Entstehen von Kalkablagerungen. 

Es wurde gezeigt, dab die Erscheinung der Gewebsverkalkung sich 
auf drei Grundformen zurfickffihren l~ftt: 

1. auf die Verkalkungen dureh StSrungen des Kalkstoffweehsels 
und die durch die bedingten ~nderungen der Calcium- und Phosphat- 
ionenkonzentration in den Gewebssiiften; 

2. auf die dureh Herabsetzung der Lebenst~tigkeit der Zellen 
oder durch vSlligen Gewebstod bedingte ,,dystrophische" Form der 
Verkalkung. 

3. auf die ausschliel~lieh auf das Knochenwachstum beschr~nkte 
Verkalkung durch eine hypothetisehe besondere Zellt~tigkeit. 

Es wurde des weiteren d~rgestellt, mit welchen Vorstellungen d~s 
Zustandekommen der Kalkablagerung zu erkl~ren versueht wurde. 

Die erste Gruppe yon Erkl~rungen beruht auf der Vorstellung, 
daft das Auftreten besonderer Substanzen im verkalkeIlden Gewebe, 
yon sog. ,,Kalksalzf~ngern", die Ablagerung des K~lkes bedinge, oder 
daft das Versehwinden besonderer die Verkalkung w/~hrend des Lebens 
hemmender Stoffwechselbestandteile die Ablagerung yon Kalksalzen 
in nieht mehr yell lebenst~tigem Gewebe ermSgliehe. 
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Die zweite Gruppe yon Erkl/~rungen sieht in der Xnderung der LOs- 
lichkeitsverh~ltnisse der Kalksalze den Grund f ~  das Entstehen yon 
Ablagerungen. W~hrend des Lebens son sich das Gewebe durch starke 
Kohlens/~urebildung gegen die Verkalkung schfitzen. Beim Nachlassen 
oder Aufh6ren der Kohlens/~urebfldung soil die Verkalkung infolge der 
bei abnehmender Acidit/~t sieh verringernden L6slichkeit der Kalksalze 
einsetzen. 

Die dritte Gruppe yon Erkl~rungen steht den ersten beiden insofern 
gegenfiber, als sie sich allein auf die Verkalkung des Knochcngerfistes 
w/~hrend des Wachstums beschr/~nkt. Sie ffihrt die Verkalkung des 
Knochengerfistes auf die unmittelbare Lebenst/itigkeit der Knochen- 
bildungszellen zurfick. 

Keine der Vorstellungen macht es verst/~ndHch, warum die Ablage- 
rung in allen tierischen Geweben fast stets zum gr61]eren Tell aus Cal- 
ciumphosphat und zum geringeren Teil aus Calciumcarb!)nat gemein- 
sam bestehen. 

Es wurde daher in vorliegender Arbeit eine Reihe yon Untersuchun- 
gen angestellt, die zu einer neuen Vorstellung fiber den Verkalkungs- 
vorgang fiihrten. 

Im Abschnitt B wird die Frage bearbeitet, in welcher Zustandsform 
das Calcium im Gewebe und in den Gewebss/~ften vorliegt. Versuche, 
die die Arbeiten Gassmanns nachprfiften, zeigten, da$ sein Beweis 
ffir das Vorhandensein eines Calciumphosphatcarbonat-Komplexsalzes 
nach Art der Wernersehen ttexolsalze, als nicht stichhaltig angesehen 
werden mul~. 

Kompensationsdialysen mit Serum gegen Bicarbonat und Phosphat 
zeigten die vol!e Dialysibilit~t des Bicarbonat- und Phosphations und 
machten es unwahrscheinlich, dal~ das Calcium in irgendwie nennens- 
werter Menge als kolloidales Calciumcarbonat oder Calciumphosphat 
vorliegt. 

Die Kenntnisse fiber die Zustandsform des dialysablen Calciums liel~en 
sich erweitern durch Versuche, Serum mit verschieden festen Phasen 
eine zeitlang zu sehfitteln. 

Es wurde die von Holt, La Met und Chown gefundene Tatsache be- 
st~tigt, daf~ das Animpfen yon Serum mit terti/~rem Calciumphosphat 
zu einer starken Abnahme des Serumcalciums ffihrt, und es wurden die 
yon Hastings, Murray und Sendroy angestellten Beobachtungen als 
richtig erkannt, da$ neben dem Ca"-Gehalt vor allem der CO~qGehalt 
des Serums bei Berfihrung mit tertii~rem Calciumphosphat abnimmt. 
Der EinfluB anderer fester Basen wie Glas, Caleiumearbonat und 
anderer wurde untersucht und v611ig wirkungslos befunden. Die Er- 
scheinung der Calciumabnahme bei Gegcnwart yon Caa(P04) 2 als Boden- 
k6rper wurde unter verschiedenen Bedingungen bei Zugabe yon Ca", 
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PO~", Alkali, p~-Xnderung usw. sowohl an Serum als auch an RingerlSsung 
dureh Analyse der Ca"-, COg'- und PO~"-Xnderung der LSsung gepriift. 

Die Abnahme des Ca" in Serum und in RingerlSsung beruht nieht 
oder wenigstens nieht allein auf dem Vorgang des Animpfens einer 
iibers~ttigten LSsung. Es finder eine chemische Umsetzung der LSsung 
mit dem BodenkSrper statt, derart, dab naeh Art einer Austauseh- 
absorption CO~' in den Bodenk5rper hinein dafiir aber ans ibm PO~' 
in die LSsung hinausgeht. Das Steigen der Phosphationenmenge in 
der fliissigen Phase bewirkt ein tJberschreiten des LSslichkeitsproduktes 
des Caleiumphosphates und demzufolge ein Ausfallen des Calciums. 

Es konnte gezeigt werden, dab es sich nicht, wie yon Klinke ange- 
geben, um die Absorption einer unbekannten Ca-Verbindung im Serum 
durch den BodenkSrper, sondern um einfaehe ehemische Umsetzungen 
handelt, die sieh such in t~ingerlSsung darstellen lassen. 

Neben diesem Vorgang geht aber ein echtes Animpfen einer an 
Calciumphosphat iibers~ttigten LSsung durch Impfkrystalle einher. 
Als Beweis der eehten fdbersgttigung des Serums an Caleiumphosphat 
wurde die Tatsache angesehen, dab die Gesamt-P~Os-Menge, die in der 
fliissigen Phase beim Umsetzen mit versehieden groBen BodenkSrper- 
mengen stetig ansteigen miil3te, bei Anwendung geringer BodenkSrper- 
mengen zuerst unter ihren Ausgangswert hinabging, um dann erst bei 
grSl~eren BodenkSrpermengen wieder anzusteigen. 

Ob aueh eine Ubersgttigung an Carbonat vorliegt oder ob das Cal- 
cium eine zum Tell noch unbekannte Komplexverbindung biklet, konnte 
noeh nicht entsehieden werden. 

Unabhgngig vonder  gegebenen Auffassung des Vorganges wird es 
ftir die Erscheinung der Kalkablagerung als wesentlieh angesehen, 
dal~ das Vorhandensein yon Caleiumphosphatkrystallen zu einer Ab- 
nahme bis zum v611igen Verlust des Caleiumgehaltes der den Krystall 
umspiilenden Fliissigkeit ftihrt. 

Hierbei entsteht - -  dureh den Vorgang der Austauschabsorption - -  
ein BodenkSrper, der stets neben Caleiumphosphat aueh Caliumearbonat 
enthglt. Es bildet sieh also ein Salzgemisch als BodenkSrper, wie es 
bei allen Verkalkungsvorg~ngen im Organismus beobachtet worden ist. 

Erg~nzt die Fliissigkeit, die den Krystall umspiilt, ihren Calcium- 
gehalt und fiihrt sie ihren hohen Gehalt an Phosphat wieder ab, nimmt 
sie also mit anderen Worten ihre urspriingliche Zusammensetzung 
wieder an, so muf3 die Kalkabscheidung in Form yon Phosphat und 
Carbonat weitergehen und, solange die Erg~nzung der Mutterlauge 
andauert, einen stgndig fortsehreitenden Vorgang darstellen. 

Diese Bedingungen sind nun aber in jedem absterbenden oder ab- 
gestorbenen Gewebe, das im osmotisehen Austauseh mit dem Gesamt- 
serum steht, gegeben. 
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Es wird daher das Auftreten von Krystallkeimen yon Ca3(P04) 2 
im ~bsterbenden Gewebe sowie der Umsatz dieser Krystallkeime mit 
der sie umspfilenden Gewebsflfissigkeit n~ch Art der in den Versuchen 
dargestellten Umsetzungen als derjenige Vorgang angesehen, naeh dem 
die ,,dystrophisehe" Verkalkung im Organismus erfolgt. Daher werden 
Erkl~rungsversuche, die sieh ~uf das Auftreten besonderer Kalksalz- 
f~nger oder auf das Versehwinden die Verkalkung hemmender Stoff- 
wechselbestandteile stfitzen, abgelehnt. 

Es bedarf zur Erg~nzung dieser Vorstellung fiber das Entstehen 
der Kalkablagerung der Erkl~rung, wie es zum Auftreten der ersten 
Krystallkeime, die die Verkalkung einleiten, kommt. Hierzu wurde 
zu zeigen versucht, warum es bei autolytischem Zerfall der Gewebe, 
die besonders leieht verk~lken, wie Knorpel und Bindegewebe vorzfig- 
lich zu einem Freiwerden yon Ca-Ionen kommen muB. 

Dutch Versuche mittels Kataphorese und Prfifung des Bindungs- 
vermSgens ffir Anionen und Kationen bei variiertem PH wurde gezeigt, 
da$ Knorpel und Bindegewebe aus EiweiBkSrpern bestehen, die eine 
starker sauere Natur haben als Eiwei~kSrper aus Muskulatur und Or- 
ganen. Knorpel und Bindegewebe binden daher gr6~ere Mengen Ca 
als andere Gewebsarten und dfirften daher bei autolytisehem Zerfall 
am ehesten Ca-Ionen frei machen. 

Des weiteren sei darauf hingewiesen, dal~ bei jeder Autolyse 
aueh Phosph~tionen frei werden. Vermehrung der Phosphat- oder 
C~lciumionen in einem Gewebssaft wfirde aber genfigen, um das Auf- 
treten der ersten Krystallkeime yon Calciumphosphat zu ermSgliehen. 
Auch sei daran gedaeht, da[~ jeder Vorgang einer Eiwei{~gerinnung 
Calciumphosphat mitreil]en und somit zur Bfldung der Krystallkeime 
ffihren kann. 

Im besonderen ist aber auf den Einflu$ der S~uregeh~ltsverh~ltnisse 
im absterbenden oder abgestorbenen Gewebe eingegangen worden. 
So wurde versueht, durehsehnittliehe Werte fiber die Aeidit~tsverh~lt- 
nisse abgestorbener Gewebe im Vergleich zu normalen zu ermitteln. 

Hierzu dienten Nieren yon Kaninchen, die durch Unterbindung 
zum Absterben und zur Verk~lkung gebraeht worden waren. Die ab- 
gestorbenen Gewebe wurden im Vergleich zu normalem Gewebe mit- 
tels der Methode der direkten ~Iessung yon Gewebss~ften an der Gas- 
kette auf ihren durchschnittliehen S~uregehalt untersucht. Hierzu 
wurden besondere Mikroapparaturen (Presse ffir hohen Druck, Mikro- 
U-Elektroden) ~usgearbeitet. 

Es zeigte sich stets, gleichgfiltig, ob die Nieren dureh Venen- oder 
Gesamtunterbindung des Nierenhilus zum Absterben gebracht worden 
waren und gleichgfiltig, ob 14 Tage oder 2 Monate nach der Unterbindung 
das Gewebe untersucht wurde, dal~ das dystrophisehe Gewebe keine 



746 H. Kleinmann : 

postmortale S~uerung zeigte und alkalischer reagierte als das normale 
Gewebe. Das dystrophisch% keimfrei im Organismus verbleibende Ge- 
webe seheint also die Neigung zu haben, sich dem S/iuregrad des um- 
sptilenden Serums anzugleichen. 

Dieser Vorgang erscheint dureh das AufhSren der Atmung - -  und 
somit der CO~-Bildung- verst/~ndlich und kann mitbedingend fiir die 
Bildung der Krystallkeime und das Fortsehreiten der Kalkablage- 
rungen sein. 

Kann der Vorgang der dystrophisehen Verkalkung durch rein 
anorganisehe Umsetzungen, die die LSslichkeitsverh/~ltnisse des Cal- 
cinmphosphates betreffen, erkl/irt werden, so gilt das gleiche ffir die- 
jenigen Kalkablagerungen, die auf einer kiinstlich naehgeahmten StSrung 
des Kalk- oder Phosphatstoffwechsels beruhen. 

Dureh Ffitterung yon Versuchstieren (M/~usen) mit einem Futter 
dem Calciumphosphat sowie s/~ure- oder alkalibildende BestandteiIe 
zugesetzt wurden, konnten die Tiere zur Verkalkung gebraeht werden 
und zwar in einer Form, die der Virchowschen Kalkmetastase /~uSerst 
/~hnlich war. Es zeigten sich Kalkablagerungen im Lumen der Nieren- 
kanalehen, in  der Muskulatur des tterzens, in den Epithelien und im 
Zwischengewebe der Magen- und Darmwand, sowie in den Wandungen 
der Lungenbl/~schen. 

Es gelang, diese Verkalkung sowohl mit abweehselnd sauer und 
alkalisch gereiehtem als auch mit rein saurem Phosphatfutter zu er- 
zielen, nieht aber mit alkalischem Phosphatfutter. Diese Unterschiede 
wurden durch die Verschiedenheit in der LSslichkeit und der Aufnahme- 
f/~higkeit der Nahrung erkl~rt. 

Versuche, anstatt durch Fiitterung dureh Einspritzung yon CaCl~ 
und saurem, neutralem, alkalischem und abwechselnd saurem und alka- 
lisehem Natriumphosphat die Tiere zur Verkalkung zu bringen, zeigten 
andererseits aber deutlich die Wirkung der zugefiihrten Alkali- oder 
S/~uremengen auf die Kalkablagerung. 

Das gleiehe gilt fiir Ffitterungsversuche mit CaCl,z-Zusatzen zur 
Nahrung, der aul)erdem S/iure- und alkalibildende Bestandteile bei- 
gemischt wurden. Wenngleieh die Versuche mit CaCl~-Futter aueh zu 
Ablagerungen ffihrten, waren diese doch ungleieh schw/~cher als die Ab- 
lagerungen mit Phosphatfutter und zeigten die Bedeutung des im 
Ubersehul~ zugeifihrten Phosphations. 

Aus den Versuchen ergibt sich die Vorstelinng, daft als bedingende 
Ursaehe ffir die Kalkab]agerung die Anh/~ufung an Ca- und PO4-Ionen 
anzusehen ist. Daher zeigte sieh stets die st/~rkste Ablagerung in den 
Harnkan/~lchen. Die Kalkablagerung in Darm, Herz, Magen und Lungen 
wird ebenfalls als eine Verkalkung dureh ,,Konzentrierung" aufgefai3t, 
derart, dal) in den Organen der Ablagerung entweder Ca" und Phos- 
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phorsgure selbst zur Ausscheidung gelangen, oder dab diese Organe 
als Stgtten der Wasserabgabe anzusehen sind, wodurch ebenfalls eine 
Konzentrierung der zur Ablagerung kommenden Ionen in den Gewebs- 
s~ften erfolgen mul~. 

Dal~ eine gewisse ,,Alkalisierung" der Gewebss~fte yon Organen, 
die S~ure ausscheiden, mitwirken kann, soll nicht bestritten werden. 
Die Wirkung yon S~ure- und Alkalizuffihrung wurde jedoeh vorzfiglieh 
a]s eine Wirkung auf die Ausseheidung und Anhgufung yon Ca" und 
PO~" in den Ausscheidungsorganen angesehen und die besonders starke 
Verkalkung bei abweehselnd saurer und alkalischer Ernahrung als 
Weehselwirkung zwisehen Konzentrationsanh~ufung in den Ausschei- 
dungsorganen und ,,A]kalisierung" betraehtet. 

Um diese Wirkung yon S~ure und Alkali auf die Ausscheidung 
yon Ca" und Phosphorsgure zu priifen, wurden Calcium- und Phosphat- 
stoffwechselversuche an Kaninchen bei S~ure- nnd Alkalizufuhr aus- 
geffihrt. Die Versuche zeigten, daf~ Ca"- und Phosphors~ureausschei- 
dung dureh S~urezufuhr ansteigen und fiber die ~Einnahme hinaus- 
gehen kSnnen, w~hrend umgekehrt Alkalizuffihrung die Ausscheidung 
yon Ca" und POk" zu vermindern scheint. 

Diese Versuehe stfitzen die Vorsteliungen fiber die Bedeutung der 
Saute- oder Alkalizugabe als Wirkung auf die Ausseheidung yon Ca- 
und POa-Ionen bei der Verkalkung durch StoffweehselstSrungen. 

Die Stoffwechselversuche an mit Sublimat vergifteten Tieren zeigten, 
daf3 die Verkalkung bei der Sublimatvergiftung ebenfalls mit einer Be- 
hinderung der Ca- und Phosphatausscheidung in Beziehung zu bringen ist 

Als Summe dieser Versuche ergab sieh, da$ das Wesentliche bei 
der Verkalkung durch StoffweehselstSrungen oder ihrer kfinstliehen 
Nachahmung die Anreicherung yon Ca" und PO~' in den verkalkenden 
Geweben ist, in denen es dann bei einer zu starken Tdberschreitung 
des LSsliehkeitsproduktes zu einem Ausfallen an Calciumphosphat 
kommt. Abnahme des S/~uregehaltes in den Gewebss~ften s~ureausschei- 
dender Organe kann diesen Vorgang unterstfitzen. 

Das ausgefallene Phosphat mug sieh zum Tell entspreehend den 
Versuchen des Absehnittes B II  3 mit dem C03"-Ion der Gewebss~fte 
zu Calciumcarbonat umsetzen, ttierdurch ergibt sich das Nebenein- 
anderbestehen beider Verbindungen in den Ablagerungen. 

Ob die Anreicherung an Ca"- und POt'"-Ionen durch ~berschfittung 
bei der Zufuhr, durch Behinderung der Ausscheidung oder durch S~ure- 
Alkalieinflfisse erfolgt, ist gleiehgfiltig. 

Die Vorstellung fiber das Entstehen der Kalkablagerungen bei Stoff- 
weehselstSrungen steht also in naher Beziehung zu den dargestellten 
Anschauungen fiber das Entstehen der ,,dystrophisehen,, Verkalkung. 
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