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Die vorliegende Arbeit stellt einen Ausschnitt aus einer Reihe
von Untersuchungen iiber die Bedingungen der Kalkablagerung in
tierischen Geweben dar.

Es sind vor allem hier die Krgebnisse der mit morphologischen
Methoden durchgefithrten Arbeiten eingehend dargestellt worden.
Die Untersuchungen, die mit chemischen Arbeitsformen durchgefiihrt
wurden, sind nur gekiirzt wiedergegeben. Thre ausfiihrliche Beschreibung
ist an anderem Orte gegeben. Auf sie mul als notwendige Ergéinzung
verwiesen werden®.

In ihrer Gesamtheit fithren die Arbeiten zu einer neuen Vorstellung
iiber die Art der Kalkablagerung in Geweben, die sowohl die ,,Ver-
kalkung auf Grund von Stoffwechselstérungen‘ als auch die ,,dystro-
phische Verkalkung® einheitlich umfalt. Die Untersuchungen zeigen,
daf das Ausfallen von Kalksalzen auf Grund von Ldslichkeitsverhélt-
nissen erfolgt und dal es durch einfache chemische Umsetzungen
bedingt ist. '

Es wird wahrscheinlich gemacht, dal im dystrophischen Organ
eine Abnahme der Aciditat erfolgt, die mit anderen Vorgingen zur
Bildung von Keimkrystallen von tertidrem Calciumphosphat fithren
kann. Derartige Keimkrystalle bewirken, wie in Modellversuchen
gezeigt wird, ein Ausfallen des Kalkes aus den Gewebsséiften als Cal-
ciumphosphat. Dieses setzt sich dann infolge Austauschabsorption zum
Teil mit den CO,-Tonen der Gewebsflissigkeit zu Caleiumcarbonat um.
Durch die experimentelle Darstellung dieses Vorganges wird das bis-
her nicht verstindliche Nebeneinanderauftreten dieser beiden Verbin-
dungen in allen Korperablagerungen erklért.

Ebenso wie die Bildung von Keimkrystallen im absterbenden Ge-

1 Vgl. Biochem. Zeitschr. 196, 98—176. 1928.
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webe, kann die starke Erhghung von Ca- und PO,-Ionen — besonders an
Stellen niedriger Aciditdt— zn Kalkablagerungen fithren. Diese Versuche,
die eine experimentelle Nachahmung der Verkalkungsvorgéinge auf
Grund von Stoffwechselstérungen geben, sind hier eingehend dar-
gestellt. Es wird gezeigt, wie Tiere durch verschiedene Futterarten
und Elektrolyteinspritzungen zu Kalkablagerungen gebracht werden
kénnen, und es wird dargestellt, wie die Anreicherung der Ionen im
Gewebe durch Hemmung oder Férderung ihrer Ausscheidung durch
,,Alkalose* und ,,Acidose’ beeinflullt wird.

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

Als physiologischer Vorgang ist die Verkalkung des§Knochen-
geriistes wihrend des Wachstums sowie in geringem Umfange auch nach
Abschlufl desselben die Verkalkung von Knorpelgewebe zu betrachten.

Eine der Erklarung grofie Schwierigkeiten bereitende Erscheinung
— das gleiche gilt fiir die pathologische Verkalkung — ist hierbei die
gleichbleibende Zusammensetzung der Knochenasche, die von friitheren
Untersuchern auf ungefdhr 85—90% Calciumphosphat und 15—10% Cal-
ciumkarbonat angegeben wurde, wozu noch geringe Mengen von Mag-
nesiumphosphat (1—1,8%) kommen. Neue Untersuchungen iiber die
Zusammensetzung von Kaninchenknochen von Goto zeigen allerdings im
Gegensatz zu diesen Angaben, dafl das Verhiltnis von CaCO,: Cay(PO,),
mit etwa 31:69 anstatt mit 15:85 anzunehmen ist. Doch bleibt die
die Erklarung der Verkalkungsvorginge bisher stark erschwerende Tat-
sache bestehen, dafi im 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 nicht eingegangen.

Es sei nur betont, dall bei der Knochenbildung

1. die Zusammensetzung der Knochenaschen die gleiche oder eine
sehr dhnliche ist wie bei allen Kalkablagerungen im Organismus;

2. die Ablagerung in ein Gewebe (Knorpel, Osteoid) erfolgt, das eine
besondere Bindungsfihigkeit fiir Calciumionen 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 von Knor-
pelgewebe sowie die hiéufig gefundenen Altersverkalkungen der Dura
mater spinalis leiten von dem Gebiet der normalen physiclogischen
Kalkablagerung zu der pathologischen Verkalkung iiber.
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II. Die pathologisehe Verkalkung.
a) Die Verkalkbung auf Grund von Stoffwechselstérungen.

Die pathologischen Verkalkungen lassen sich in 2 Gruppen teilen,
die grundsétzlich verschieden sind, jedoch Ubergéinge zeigen und sich
daher nicht in jedem Falle véllig scharf trennen lassen.

Die eine Gruppe von Kalkablagerungen wird bedingt durch Sto-
rungen des Kalkstoffwechsels, sei es, dafi diese auf einer Uberschiittung
des Organismus mit Kalksalzen, sei es, dafl sie auf einer Behinderung
der normalen Ausscheidung beruhen. Bei dieser Gruppe erfolgt die
Ablagerung im allgemeinen in gesundes Gewebe.

Die 2. Gruppe der Verkalkung findet ihren Grund in Stérungen der
Gewebsernahrung und wird im Absehnitt der ,dystrophischen Ver-
kalkung® besprochen werden.

Der klassische Vertreter der ersten Gruppe ist die von Virchow beschriebene
»Kalkmetastase“. Als solche bezeichnete Virchow eine Erkrankungsform, bei der
eine Verkalkung bestimmter innerer Organe bei gleichzeitiger Zerstérung oder
Erkrankung des Knochensystems sowie eine Hrkrankung der Niere gefunden
wurden. Das gleichzeitige Auftreten der Knochenzerstérung und der Nieren-
erkrankung — meist in Form einer parenchymatosen oder amyloiden Degene-
ration — fithrte zu der Erklarung, daf die kranke Niere den infolge der Knochen-
zerstérung im Uberschuff angebotenen Kalk nicht ausscheiden kénne, wodurch
sich derselbe im Gewebe ablagere. Am meisten zur Ablagerung neigen Nieren,
Lunge, Magenschleimhaut und Blutgefifile, doch brauchen diese Organe durch-
aus nicht stets gemeinsam befallen zu werden.

Dabei brauchen die verkalkten Organe keine pathologischen Verdnderungen
aufzuweisen, so dafl trotz mancher Einschrinkung im einzelnen gesagt werden
kann, daBl die Ablagerung in ein normales Gewebe erfolgt.

Es ist von Askanazy darauf hingewiesen worden, daB den Orten der Kalk-
ablagerung gemeinsam sei, daf} sie sdureabgebende Gewebe darstellen. Die hier-
durch bedingte Alkalescenzzunahme in den die Driisen umspielenden Gewebs-
saften fithre zur Kalkablagerung, was auch mit der Bevorzugung der kohlenséure-
armes Blut fithrenden Gefiafle tibereinstimmt. Diese Vorstellung wird bei den
Versuchen des Abschnittes D. besprochen werden.

AuBer der Kalkmetastase Virchows sind noch eine Reihe verschiedener Er-
krankungsformen bekannt, bei denen es zu einer Kalkablagerung in die Gewebe
kommt.

Wenngleich es nicht mdoglich ist, alle beobachteten Erkrankungsformen restlos
in ein Schema einzuordnen, und wenngleich es wahrscheinlich ist, daf3 bei den
verschiedenen Verkalkungsformen auch dystrophische Vorginge unterlaufen und
somit scharfe Trennungen verwischen, so lafBt sich insgesamt doch sagen:

Das Wesentliche der genannten Krankheitsform ist die durch Stoffwechsel-
storungen bedingte Kalkablagerung in normales Gewebe.

by Die dystrophische Verkalkung.

Der oben dargestellten Gruppe der Verkalkungen stehen diejenigen
gegeniiber, die ihre Ursache in einer geschwichten Lebenstatigkeit
oder im Tode des Gewebes finden. Doch miissen auch hier besondere
Bedingungen zusammenkommen, da nicht jedem Gewebstod eine Ver-
kalkung folgt.
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Dies sehen wir beim Gewebstod der Niere, der, durch Unterbindung,
durch Sublimat oder andere bestimmte Gifte hervorgerufen, zu einer
Verkalkung des Gewebes fiihrt. Nierennekrose durch Amygdalin aber
fihrt ebensowenig wie die bei parenchymatdser Degeneration bei
Typhus und Sepsis hervorgerufene Epithelnekrose zur Verkalkung.

Auch die Tierart ist von EinfluB, verkalken doch Milz- und Nieren-
infarkte fastnie beim Menschen, dagegen leicht beim Kaninchen. Und
ist doch die beim Kaninchen leicht erreichbare Verkalkung der Niere
nach Sublimatvergiftung nach Prévost bei Katzen nur unregelmifBig
und nach won Kdssa bei Gefligel nie erzielbar. Anscheinend hingt
der Verkalkungsvorgang mit dem Blutkalkgehalt zusammen.

In diese Gruppe gehéren — oder schlieflen sich ihr an — die Ver-
kalkungen, die in verdndertes altes oder entziindliches, neu gebildetes
Bindegewebe erfolgen, wie die Verkalkung der sog. Herz- und Brust-
fellpanzer, die Verkalkung der verdickten und verwachsenen Herzklappe,
die Verkalkung der Gallenblasenwand, der Milzkapsel, der Schleim-
beutel und Hydrocelen nach chronischen Entziindungen.

Nach M. B: Schmidt ist das einzig Gemeinsame der angefithrten
Gewebszustande ,.das Vorhandensein geronnenen, kernlosen Proto-
plasmas oder derber Zwischensubstanz, also eines mehr oder weniger ho-
mogenen, oft vollkommen hyalinen Substrates®.

Ein solches liegt jeder dystrophischen Verkalkung zugrunde.

1. Erklirungsversache der Kalkablagerung.

Die verschiedenartigen Beobachtungen iiber die Entstehung von
Kalkablagerungen haben zu einer grolen Reihe mehr oder weniger
begriindeter Theorien gefithrt. Diese Theorien sind nicht nur hinsicht-
lich ihrer Begrimdung ungleichwertig, sondern auch nicht ohne weiteres
vergleichbar, da sich manche von ihnen nur auf die dystrophische Ver-
kalkung, manche von ihnen auf kiinstliche Verkalkungsvorginge, wie
sie den Kalkstoffwechselstérungen nachgebildet wurden, und manche
sich nur auf das Knochenwachstum beziehen. Trotzdem lassen sich
bei ihrer Sichtung deutlich 3 Gruppen erkennen, die sich unabhéingig von
dem Verkalkungsvorgang nach der Erklarungsgrundlage einteilen lassen.

Die eine Gruppe sieht die Ursache der Verkalkung in dem Auftreten
bestimmter chemischer Korper oder Verbindungen, die eine besondere
Verwandtschaft zum Calcium besifzen und es gewissermallen abfangen.
Diese Theorie kann daher aunch als Theorie der ,,Kalksalzfanger be-
zeichnet werden.

Die 2. Grupype sieht die erklirende Ursache fiir die Kalkablagerung
in der Anderung der Loslichkeitsverhiltnisse fiir die anorganischen Ionen,
sei es durch Anderung der Gewebsaciditdt, sei es durch Anderung des
Kohlensiurestoffwechsels usw.
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Diese Gruppe der Theorien sei als die ,,Theorie der Léslichkeits-
verhaltnisse’ bezeichnet.

Die 3. Gruppe der Theorien beschrinkt sich auf die Erklirung der
Knochenverkalkung, die sie im Gegensatz zu den iibrigen Verkalkungs-
vorgingen als gesondert durch die Lebenstéatigkeit von Zellen bedingten
Vorgang ansieht.

1. Die Theorie der Kalksalzfiinger.

Den Ausgangspunkt fiir die Vorstellung der Kalksalzfinger bildete die im
Verlauf einer Fettgewebsnekrose auftretende Verkalkung. Hieran schlossen sich
Theorien von Langerhans, Klotz und Tanaka, die die Bildung von Kalkseifen
nachwiesen. An die Tatsache, daB freie Fettsiuren Kalk zu binden imstande
sind, kniipften Klotz, Grandis und Mainini und dann besonders Pfaundler die
Vorstellung, dafl auch bei der Bildung von Calciumphosphat und -karbonat eine
Bindung des Calciums an besondere chemische Korper vorliegen mufl. Ebenso
erklirte v. Kdssa seine Versuche mit dem Vorhandensein von Kalksalzfingern.

Diese schon ziemlich weit zuriickliegenden Versuche und Erklirungen wurden
in neuerer Zeit weitergefiihrt und mit physikalisch-chemischen Methoden gestiitzt
durch Untersuchungen von Freudenbery und Gyorgy.

Diese Forscher untersuchten in ausgezeichneten und ausgedehnten Arbeiten das
Verhalten von Knorpel bei verschiedenem Séauregrad sowie bei Zufiigung verschie-
dener Anionen und Stoffwechselprodukte wie Aminosiuren, Harnstoff u. a. auf seine
Fahigkeit, Calciumionen zu binden. Sie konnten zeigen, dafl Knorpel im Vergleich
mit anderen Geweben mehr Calcium bindet, und daBl die Calciumionenbindung
mit steigender H-Ionenkonzentration — bis zu etwa py 4 untersucht — abnimmt
mit fallender H-Ionenkonzentration aber zunimmt. Sie schlossen hieraus auf eine
besondere Bindungsfahigkeit des Knorpels fiir Calcium.

Ihr Hauptversuch, auf den sich ihre Theorie vornehmlich aufbaut, war der,
daB ein Knorpel, der bei einem Séuregrad zwischen etwa pg 4—6 in eine Calcium-
chloridlosung gelegt und dann sehr sorgfiltig gewasehen wurde, beim Einlegen in
eine Phosphatlésung sich stark mit Calciumphosphat anreichert. Diese Ablage-
rung von Cag(P0O,), im Knorpel bleibt aber aus, wenn man mit der Reihenfolge
der Behandlung mit Calciumchlorid und Phosphat wechselt. Hieraus leiteten
sie die Vorstellung ab, dal Calciumphosphat sich an den Knorpel bindet, wobei
eine Komplexverbindung von Calcium-Phosphat-Protein erfolgt. Xine An-
reicherung von Phosphat fanden sie auch bei anderen Eiweillkérpern wie Casein,
Gelatine und Albumin, wenn diese in Lésung bei Zusatz von Calciumchlorid
gegen Calciumphosphat dialysierten. Hierbei machten sie die Beobachtung, daB
bei Gegenwart von Bicarbonat die Konzentration an CO, stark abnahm. Sie
erklirten die Erscheinung damit, dal die Eiweillkorper als schwache Sduren
Kohlensiure aus dem Bicarbonat freimachten und dafl daher bei der Entstehung
von Calciumphosphat- und Calciumcarbonatniederschligen auf dem Wege iiber
eine Eiweilverbindung nur wenig Karbonat im Verhaltnis zum Phosphat entstehen
kénne. Auf diesemn Wege wollten sie also das Verhiltnis des Caleiumkarbonats
zum Calciumphosphat, das bisher schwer erklirbar war, deuten.

Da nun alle Eiweillkérper bei ihren Versuchen diese Kalkbindung und bei
entsprechender Aufeinanderfolge von Calciumchlorid und Calciumphosphat Kalk-
salzablagerungen zeigten, mufiten Freudenberyg und Gyérgy weiter zu erkliren
suchen, warum die Erscheinung nicht stets im Gewebe sondern nur bei ver-
knocherndem und absterbendem Gewebe eintritt.

5 Diese Erklirung wollten sie dadurch geben, daB sie im Reagensglasversuch
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zeigten, daB eine grofie Reihe von Stoffwechselprodukten wie Aminosiuren,
Peptide, Imidazol, Amine, Betain, Guanidin, Methylguanidin und Kreatin und
endlich Ammoniaksalze, Harnstoff und Formaldehyd und in gewissem Mafe auch
Traubenzucker die Bindung des Calciums an den Knorpel hemmten oder vollig
verhinderten.

Da die angefithrten Stoffe z.T. normale Stoffwechselprodukte darstellen,
nahmen sie an, daB beim Auftreten dieser Substanzen im Stoffwechsel eine
Kalkfallung unmoglich sei, daB aber bei einer Verminderung des Stoffwechsels
die Verkalkung vor sich gehe. Das Gewebe schiitat sich also durch seine Stoff-
wechselprodukte vor der Verkalkung.

Fast alle Veroffentlichungen von Freudenberg und Gyérgy bis auf ihre 3 letzten
Arbeiten sprechen von einer Verkalkung, obgleich sie nichts anderes untersuchten
als eine analytisch gemessene Bindung von Calcium an Eiweil.

Von Rabl wurde darum mit Recht darauf hingewiesen, dafl Caleiumbindung
an EiweiB und Verkalkung zwei véllig verschiedene Dinge seien.

Freudenberg und Gydrgy versuchten nun ihre Versuche iiber Kalkbindung
auf das Problem der Verkalkung zu iibertragen. Da das Bestehen von komplexen
EiweiB-Calcium-Phosphat- und EiweiB-Calcium-Karbonatverbindungen in den
Ablagerungen wegen ihres geringen Eiweif- und hohen Kalkgehaltes nicht
moglich war, nahmen sie an, da8 sich diese nur voriibergehend bilden, worauf
sich Calciumphosphat und Calciurokarbonat abspalten und das freiwerdende
EiweiB wieder von neuem Calciumphosphat und Calciumkarbonat bindet. Als
Modell fiir diese gewissermaBen katalytisch wirkende Eiweilsubstanz fiihrten sie
das Bestehen der von Siegfried angegebenen Karbaminoverbindungen sowie der
Amphisalze von Pfeiffer und Modelski an.

Nach Freudenberg und Gyorgy geht also der Verkalkungsvorgang in 3 Phasen
vor sich, derart, daB sich in dem infolge seiner geringeren Stoffwechseltitigkeit
nicht mehr gentigend Hemmungskorper herstellenden Gewebe z. B. Knorpel

1. aus Calcium -- Knorpeleiweill: Calciumknorpeleiweil,

2. aus Calciumeiweif -~ Phosphat: CalciumeiweiBphosphat, aus Calcium-
ciweil - Karbonat: CalciumeiweiBkarbonat und

3. aus CalciumeiweiBphosphat: FEiweill + Calciumphosphat, aus Calcium-
eiweiBkarbonat: Eiweil -+ Calciumkarbonat, bilden.

An der Vorstellung der Kalksalzfanger #ndert es nichts Grundsatzliches,
wenn von Rebl angenommen wird, daf nicht das KnorpeleiweiB, sondern die
auftretenden Aminoverbindungen die Kalksalzfanger darstellen. Doch erklart
diese Annahme sehr gut, warum im Reagensglasversuch die Aminoverbindungen
die Calciumbindung an Eiweil hemmen.

Die ausgedehnten Versuche von Freudenberg und Gyorgy stellen zweifellos
die neueste Auffassung iiber die Verkalkungsvorginge dar und sind auch schon
in Lehrbiicher tibergegangen. Es muB daher schon hier darauf hingewiesen werden,
daB die Folgerungen, die von Freudenberg und Gyorgy aus ihren ausgezeichneten
Versuchen zogen, vom Verf. bestritten werden miissen. Alle Versuche von
Freudenberg und Gyirgy iiber Calciumbindung an Eiwei variieren nur die be-
kannten Tatsachen, daf} EiweiBkorper auf der alkalischen Seite des isoelektrischen
Punktes Kationen binden und daB sie mit Erdalkalien wenig dissoziierte Verbin-
dungen bilden. Aus diesen Verbindungen wird Calcium abgespalten, wenn ein
noch wenig dissoziierte Verbindungen bildendes Ion wie Phosphat, Oxalat usw.
hinzugefiigt wird. Hierauf beruht schlieflich jede direkte Calcinmfillung im
Serum.

Alle weiteren Vorstellungen aber iiber Komplexsalzbildung, Abspaltung und
wieder Neubildung miissen als unbewiesen angesehen werden.

Virchows Archiv. Bd. 268. 45
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Die hemmende Wirkung der Aminokérper im Reagensglasversuch auf die
Kalksalzbildung ist ohne weiteres durch Bildung der wenig dissoziierten Amino-
siure-Calciumverbindung erklirt.

Es soll vorweggenommen werden, daBl sich der Vorgang der Verkalkung,
wie im Modellversuch gezeigt werden kann, auf einfache anorganische Um-
setzung zuriickfithren liel. Die Vorstellung von Kalksalzfingern muB abgelehnt
werden.

2. Theorien der Loslichkeitsverhiltnisse.

Nach dem Vorangehen von Pauli und Samec hat vor allem Hof-
meister die Kalkablagerung auf Anderung von Léslichkeitsverhilt-
nissen zuriickzufiihren versucht.

»Dag Substrat sittigh sich zu einem Zeitpunkt, wo die Kohlensiure iiber-
wiegt, mit gelostem Calciumphosphat und -karbonat und gibt in einem spiteren
Zeitpunkt, wenn die Lymphe kohlensiurearm geworden ist, an diese Kohlenséure
ab, worauf die aufgenommenen Kalksalze ausfallen. Dadurch gewinnt das Sub-
strat die Fahigkeit zuriick, neuerdings geloste Kalksalze bis zur S#ttigung zu
absorbieren; diese fallen bei einer neuerlichen Abnahme des Kohlensiureiiber-
schusses wieder aus und so fort. Bei einem bestimmten Grade der Imprignation
mit ausgefalltem Kalksalze miillte wegen der verinderten physikalischen Be-
dingungen die Aufnahme ein Ende finden. DaB in den Perioden des Kohlensiure-
iiberschusses das vordem ausgefallene Kalksalz nicht sofort wieder in Lésung
geht, erklirte sich aus der bekannten Erscheinung, daf ein durch Neutralisation
erzeugter Niederschlag nur sehr langsam in der dquivalenten Sduremenge wieder
in Losung geht, wie denn iiberhaupt feste Korper und Suspensionen — wegen der
relativ kleineren Oberfliche — weniger reaktionsfihig sind als Losungen.®

Den Einfluf} des EiweiBes haben neuerdings Howland und Kramer zur Grund-
lage einer Verkalkungstheorie gemacht. Sie nehmen an, daf das Blutserum mit
Caleium iibersattigt sei und glauben, dafl die Serumeiweilkérper das Calcium in
Losung halten. Aus der Lymphe, die weniger Eiweiflkérper enthilt, kann es daher
leicht zu einem Ausfallen von Kalksalzen kommen, besonders wenn die CO,-
Spannung sinkt. Derartig giinstige Bedingungen sollen sich gerade im Knorpel
in den der Markhohle nahen Teilen finden. Die nicht verkalkenden Gewebe
schiitzen sich durch ihre CO,-Bildung vor der Verkalkung.

Hofmeister, dem zu seiner Zeit noch nicht die Begriffe und Methoden zur
Bestimmung der wahren Acidititsverhaltnisse zur Verfiigung standen, ist mit
seinen Erklirungen den Verhiltnissen so nahe gekommen, wie es iiberhaupt
moglich war. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die die inzwischen geschaf-
fenen physikalisch-chemischen Methoden und Theorien sowie die inzwischen erfolgte
Bestimmung der notwendigen Dissoziationskonstanten und Laéslichkeitsprodukte
benutzt, werden zeigen, wie dicht sie sich den Hofmeisterschen Vorstellungen
anschlieBen.

8. Die Theorie der Verkalkung auf Grund einer besonderen Zelltdtigkeit.

Im Gegensatz zu der Verkalkung als Kalkablagerung wird von
einer Reihe von Verfassern die Verkalkung des Knochengeriistes als die
Folge einer besonderen Lebenstatigkeit bestimmter Zellen betrachtet.

Nach dem Vorangehen von Klotz fafit Réhkmann die Bildung der Knochen-
salze als Absonderungserzeugnis der Endothelzellen der Blutcapillaren oder mittel-
bar der Knochenbildungszellen auf. Im Anschluff an die Darstellung der Knochen-
verkalkung von Stump, Maximow und Weidenreich ist diese Auffassung neuer-
dings besonders von James C. Watt betont worden.
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Wait stellte die Knochenbildung in Gegensatz zu der sog. ,,provisorischen‘
Verkalkung des Knorpels sowie zu allen dystrophischen Vorgingen, die er als ein-
fache Ablagerung betrachtet, wihrend er die Kalksalzablagerung in die Knochen-
grundsubstanz als einen Absonderungsvorgang der Knochenbildungszellen auf-
faBt. Er stiitzt diese Ansicht nicht nur auf eine Verschiedenheit der Krystallbilder,
die bei der reinen Ablagerung stets neben dem Phosphat auch das Karbonat zu
erkennen erlauben, in der Knochengrundsubstanz aber eine einheitliche nicht
mehr trennbare Masse darstellen als auch auf folgende Uberlegung.

Die Tatigkeit der Knochenbildungszellen baut den Knochen nicht nur auf,
sondern lost ihn auch auf oder formt ihn um. Wire die Kalkablagerung beim
Aufbau ohne die Knochenbildungszellentitigkeit erfolgt, so wire nicht einzusehen,
warum entsprechend dieser beim Abbau der osteoiden Substanz die Kalkablage-
rungen verschwéinden.

Des weiteren sei es sicher, daBl Kalksalze bei Alkalibedarf als Alkaliersatz
in den Saftestrom abgegeben wiirden oder dall sie umgekehrt auch zur Anlagerung
gelangten. Ein solcher Vorgang wire aber nur als Titigkeit eines lebenden Gewebes
vorstellbar. In dem gleichen Sinne spriache die Ablagerung fordernde Wirkung
des ultravioletten Lichtes, die nur als eine Wirkung auf die Knochenzellen auf-
gefaBt werden konne sowie der Einflul der Hormone auf den Kalksalzspiegel,
der seine Quelle ja im Knochengeriist findet.

Wait glaubt daher, dafl die Knochensalze zu den Knochenzellen im selben
Verhéltnis stehen wie das Glykogen zu den Leberzellen und daB Speicherung
und Abgabe der Lebenstitigkeit dieser Zellen zuzuschreiben seien. Die gleich-
miBige Zusammensetzung als Phosphat und Karbonat erklirt Watt — wohl
falschlich, wie weiter unten ausgefiihrt werden wird — mit dem Vorhandensein
der Barilléschen Calcium-Phosphat-Karbonat-Komplexsalze. Da aber in Ab-
schnitt B dieser Arbeit gezeigt werden wird, warum sich abgelagerte Phosphate
immer auch z. T. in Karbonate umsetzen, ist diese Zusammensetzung unabhingig
von der Absonderungstheorie, die als nicht unberechtigt angesehen werden muB,
wenngleich eine Entscheidung zur Zeit noch unmoéglich sein diirfte.

B. Untersuchungen iiber die Zustandsform des Calciums in Geweben
und Gewebssaften.

I

Zur Wahrung des Gedankenganges der Arbeit und der Zusammen-
gehorigkeit der verschiedenen Ergebnisse seien hier gekiirzt die an
a. 0.1 mitgeteilten wesentlichsten Versuche und deren Ergebnisse dar-
gestellt.

Das Calcium liegt nach den Ergebnissen einer grofen Anzahl ent-
sprechender Untersuchungen zahlreicher Forscher in Geweben und Ge-
webssiften in folgenden Formen vor.

1. Das adialysable Caleium,

Wiahrend alle anderen Tonen im Serum, das als Beispiel fiir alle Gewebs-
flissigkeiten dienen soll, nach den Untersuchungen von Rone und seinen Mit-
arbeitern, dialysabel sind, sind das Calcium und in geringerem Grade auch das
Magnesium nicht vollig dialysabel. Die Héhe des dialysablen Calciumanteils ist
zuerst von Ronag und Takahashi, dann von Rone und Melli an Serum von Hunden
und Menschen, von v. Meyenburg und seinen Mitarbeitern und ebenso von Cruicks-

1 Vgl. Biochem. Zeitschr. loc. cit. S. 686.
45%
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hank an Serum von normalen Hunden auf 60—70% des Gesamtcalciums be-
stimmt worden.

Bei Anwendung von Ultrafiltrationsmethoden wurde die Héhe des dialysablen
Calciums mit 45—50% angegeben. Uber die Zustandsart des nicht dialysablen
Calciums bestehen in der Literatur verschiedenartige Ansichten, die in der Bio-
chem. Zeitschr. (I. c.) genauer gegeniibergestellt worden sind. Es geniigt mitzu-
teilen, daB Verfasser sich der Ansicht derjenigen Forscher anschlieBt, die an-
nehmen, dafl das adialysable Calcium ganz, oder wenigstens zum gréBten Teil,
an EiweiBkorper gebunden ist, wobei die Calcium-EiweiBiverbindung als un-
dissoziiert aufgefalt wird.

2. Das ionisierte Calcium.

Wird der Gehalt menschlichen Serums an Calcium zu rund 10 mg % an-
genommen und werden — mit den Hochstangaben — 50 % als adialysabel
betrachtet, so bleiben 5 mg % als dialysables Calcium vorhanden. Diese 5 mg %
sollen z.T. in ionisierter Form vorliegen.

Rona und Takahasht haben in ihrer bekannten Arbeit die Menge der freien
Calciumionen in Beziehung zur Bicarbonat- und H-Tonenkonzentration gebracht.

Setzten sie die Beziehung

(H)-(CO%) _
@CO;)
in der K, die zweite Dissoziationskonstante der Kohlenséiure bedeutet, in das
Loslichkeitsprodukt

(Ca”) - (COY) = Ky,
so folgt ,
G & )(ﬁ(.?@i) — K, = 350,
Kl
welche Konstante in wisseriger Losung bei Bodenkdrpern von 18° ermittelt wurde.
Nach dieser Gleichung konnten im Blutserum bei stabilem Gleichgewicht 2,2 mg %
Calcium als Jon vorliegen.

An die Arbeit von Rona und Takahashi haben sich eine grofie Zahl von Unter-
suchungen angeschlossen, die die Konstanten, die zur Berechnung eingesetzt
wurden, verbesserten.

Aus einer Zusammenstellung von Erik J. Warburg ergibt sich, dafi, wenn man
den Durchschnitt der zuverldssigsten Beobachtungen anwandte, der Ionenanteil
des Calcium im Plasma nach den Loslichkeitsherechnungen etwa 1,8 mg % be-
tragen kann.

Besonders sorgfaltige Messungen des Loslichkeitsproduktes des
CaCO; unter Beriicksichtigung der Aktivitdtstheorie wurden neuerdings
von Hastings, Murray und Sendroy durchgefiihrt. Diese Berechnungen
des Loslichkeitsproduktes stiitzen sich auf Calciumanalysen und Messung
der COj-Tonenmenge, die durch Analyse des Gesamt-CO,-Gehaltes
und Bestimmung der H-Ionenkonzentration mittels der beiden Disso-
ziationskonstanten der Kohlensiiure — die auf Grund der Aktivitdts-
theorie entsprechend dem Ionengehalt des Serums berichtigt worden
waren — ermittelt werden kann.

Berechnet man nun aus den Analysen von Hastings, Murray und
Sendroy den Calciumionengehalt im Serum, der entsprechend der Aci-
ditdt und dem CO;-Ionengehalt moglich sein konnte, wenn man das
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Loslichkeitsprodukt des Calciumcarbonates in einer SerumsalzlGsung
zugrunde legt, so ergibt sich beim Calciumionengehalt von 1,56 mg %
Calcium, welche Zahl mit der oben erwidhnten von 1,8 mg % in guter
Ubereinstimmung steht.

Betrachtet man aber die Menge der freien Calciumionen von dem
Gesichtspunkt, daf sie nicht durch die COj;-lonenkonzentration, son-
dern durch die vorhandene Konzentration an PO,-Jonen bestimmt
wird (immer vorausgesetzt, daf ein Gleichgewichtsverhiltnis einer ge-
sittigten Losung in Beriihrung mit dem Bodenkérper vorliegt), so
ergibt sich, wenn man die besten Analysen von Hastings, Murray und
Sendroy und Holt, La Mer und Chown zugrunde legt, daBl nur etwa
0,45 mg % Calciumionen im Serum vorhanden sein kénnen.

Diese Voraussetzungen treffen aber bei der von Holf, Lo Mer und
Chown gezeigten Neigung des Calciumions, im iibersittigten Zustande
zu verharren, nicht zu.

Es konnte in den vorliegenden Arbeiten gezeigt werden, daB wenig-
stens fir das Calciumphosphat ein Ubersittigungszustand anzu-
nehmen ist.

Ob dann die Calciumionenmenge durch das CO,” begrenzt wird
oder ob CaCOj, iibersattigt vorliegt, ist, wie in 3. gezeigt, noch nicht sicher
feststellbar.

3. Der Ubersittigungszustand und das Caleium unbekannter Bindungsform.

Nehmen wir an, dafl in einem Serum von einem Gehalt von bei-
spielsweise 10 mg % Gesamtcalcium 5 mg% Calcium an Eiweill ge-
bunden betrachtet werden kénnen, so bleiben, wenn der Calcium-
ionengehalt durch das Carbonation bedingt wiirde — alsorund 1,8 mg %
betriige —, 3,2 mg % Calcium in einer Zustandsform, tiber 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 Ton vorhanden wére —, sich sogar auf 4,5 mg % Calcium erhéhen
wiirden.

AuBer der Méglichkeit, dal dieses Calcium in einer unbekannten,
aber dialysablen Bindungsform vorliegt, besteht die Moglichkeit,
daB das Calcium entweder zum Teil als iiberséttigtes Calciumphosphat
und nur in der noch bleibenden Differenz in unbekannter Bindung oder
in seiner Gesamtheit als dberséttigtes Calciumphosphat und Calcium-
carbonat vorliegt.

Hinsichtlich der Ubersittigung an Calciumphosphat liegen die
aulerst bemerkenswerten Arbeiten von Holi, La Mer und Chown vor.
Diese Verfasser zeigten, daB beim Schiitteln von sterilem Serum mit
festem tertisiren Calciumphosphat, das sie mehrere Wochen fortsetzten,
der Calciumgehalt des Serums abnahm. Auch der Phosphatgehalt nahm
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ab. Sie schlossen hieraus, dafl das Serum eine an Calciumphosphat ge-
sittigte Losung darstellt, die beim Animpfer mit Bodenkorper und
bei geniigend langer Schiittelzeit zu einem Ausfallen von Calciumphos-
phat bis zum wahren Loslichkeitsprodukt, d. h. bis zum Gleichgewicht
mit Bodenkorper gebracht werden kann.

In auBerordentlich ausfithrlichen Untersuchungen wurden diese Versuche von
Hastings, Murray und Sendroy nachgepriift. Diese Forscher zeigten, dall tat-
géchlich beim Schiitteln von Serum mit Calciumphosphat der Calciumgehalt des
Serums abnimmt, daB aber merkwiirdigerweise das Calcium nicht als Calcium-
phosphat sondern als Caleiumecarbonat ausgefallen sein muB. Das Schiitteln von
Serum mit festem Calciumcarbonat hatte andererseits aber keinerlei Einflufl auf
den Calciumgehalt des Serums.

Es ist nicht méglich, hier die Einzelheiten dieser Versuche darzustellen, sowie
kritisch zu ihnen Stellung zu nehmen. Es muB wiederum auf die Ausfiihrungen
in der Biochem. Zeitschr. verwiesen werden. Ihr wesentliches Ergebnis ist,
dafl die Verfasser im Gegensatz zu Holt, La Mer und Chown einen Ubersatti-
gungszustand des Serums an Cag(PO,), ablehnen.

Die Untersuchungen der amerikanischen Verfasser beschéftigten sich haupt-
sichlich mit der Frage der Ubersittigung an Calciumphosphat. Es ist nun durch-
aus moglich, daB das Serum an Caleiumphosphat iibersittigt wire, nicht aber an
Caleiumcarbonat, da ja bei einem COY- und POY’-Gehalt wie im Serum eine
Calcium-Tonenkonzentration schon beim Uberschreiten von etwa 0,56 mg % einen
Ubersittigung an Calciumphosphat bedingen wiirde, an Calciumcarbonat aber
erst bei Uberschreiten der Grenze von etwa 1,8 mg % an. Ob das Serum evtl.
an Calciumecarbonat tibersattigh ist, ist strittig. Es ist dies von einer Reihe von
Verfassern behauptet worden, andere aber nehmen eine besondere Bedingungsform
des Calciums fiir die unbekannte Zustandsform des Calciums in Anspruch. Barillé
hat eine komplexe Carbonat-Phosphatverbindung des Calciums dargestellt und
ihr Vorhandensein im Organismus behauptet. Eine &hnliche Ansicht tber das
Bestehen einer Carbonat-Phosphat-Komplexverbindung hat Gassmann aus-
gesprochen. Noch unlingst ist von Klinke das Bestehen einer unbekannten
Komplexverbindung behauptet worden. .

Vorliegende Untersuchungen machen eine Ubersittigung des Se-
rums an Calciumphosphat #uBlerst wahrscheinlich. Fiir das restliche
Calcium ist ein Vorhandensein in einer noch unbekannten dialysablen
Bindungsform nicht auszuschlieBen; es bleibt aber keinerlei Grund
bis zur Erbringung des Beweises ihres Vorhandenseins das Caleium

nicht als iibersittigtes Calciumecarbonat zu betrachten.

II.

Die Frage der Zustandsform des Calciums in den Geweben und in
den Gewebssiften wurde dahin bearbeitet, dafi

1. festgestellt wurde, ob das Calcium in seiner unbekannten Bin-
dungsform vielleicht als kolloidales Calciumcarbonat oder Calcium-
phosphat vorliegt;

2. wurde die Angabe von Gassmann, die fiir die Theorie einer Cal-
ciumphosphat-Carbonat-Komplexverbindung die besten experimen-
tellen Unterlagen bot, nachgepriift und
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3. wurde die Frage bearbeitet, welche Umsetzungen das Serum-
calcium erfahrt, wenn es mit festem tertidren Calciumphosphat als
Bodenkérper geschiittelt wird, um die Frage der Ubersittigung des
Serums mit Calciumphosphat zu entscheiden.

Diese Untersuchungen fihrten dann im besonderen zu einer neuen
Vorstellung diber den Verlauf der Kalkablagerung.

1. Kompensationsdialysen von Serum gegen Phosphat-
und Bicarbonatlosungen.

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

Die Versuche ergaben, dafl sowohl das Bicarbonat- beziehungsweise
Carbonation als auch das Phosphation vollkommen frei dialysabel
sind, da mnach erfolgter Gleichgewichtseinstellung von Serum wund
Salzlosungen die reine Salzlosung stets etwas hoher konzentriert war
als der entsprechende Serumionengehalt.

Dieser UberschuB, der etwa 8—9% betrug, laBt sich. durch den
durch den Eiweifigehalt bedingten sogenannten nicht lgslichen Raum
des Serums erkliren.

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

2. Die Komplex-Calciumphosphat-carbonat-Verbindung von Gassmann.
Die Annahme von Gassmann, dall das Calcium in einer Komplex-
verbindung vorliegt, der er die Formel

OPO;Ca
sl
0P0,;Ca
zuschrieb, hat etwas bestechendes, da sie das gleichméBige Vorhanden-
sein von Carbonat und Phosphat in den Calciumniederschlidgen in den
Geweben erkliren wiirde.
Der Beweis, den Gassmann fiir eine Formel gegeben hat, griindete sich
daraut, daf sich dasCOjy in obiger Formel gegenCl austauschen lassen soll.
Gassmann gliihte hierzu Asche von Zihnen mit CaCl, und kam dann
zu einer Substanz, deren Analyse der Formel
0PO;Ca\
{Ca ( - Ca) E’,}Cl2
OPO;Ca
genau entsprach.
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Zur Priifung der Gassmannschen Angaben wurde nun so vorgegangen,
daB sowohl natiirliche Knochenasche mit CaCl, gegliiht wurde wie auch
eine sogenannte kiinstliche Asche, die durch Mischen von Calcium-
carbonat, Calciumphosphat und Magnesiumphosphat erhalten wurde.
Beide Aschen, die natiirliche wie die kiinstliche, zeigten nach dem
Glithen mit CaCl,, nachdem sie genau nach den Gassmannschen An-
gaben frei von tberflissigem CaCl, gewaschen wurden, einen nahezu
gleichen Cl-Gehalt. Da der gemischten, kiinstlichen Asche keinesfalls
eine Struktur entsprechend des Gassmamnschen Formel zugestanden
werden kann, so kann der auf dem Cl-Gehalt beruhende Beweis fiir die
Konstitution der Knochenasche nicht als giiltig angesehen werden.

8. Der Ubersiittigungszustand des Serums an Caleiumphosphat.

Nachdem Hastings, Murray und Sendroy gezeigt hatten, dall beim
Schiitteln von Serum mit tertidrem Calciumphosphat das Calcium als
Calciuimecarbonat ausgefallen sein muflte, lehnten sie die Auffassung
von Holt, Lo Mer und Chown, dal das Serum an Calciumphosphat
ibersattigt sei, ab, ohne fiir die von ihnen gefundene Erscheinung
eine Erklirung bieten zu konnen.

Dieser Ansicht schlof sich neuerdings Klinke an, der ebenfalls beim
Schiitteln von Serum mit tertidrem Caleiumphosphat eine Abnahme
an Calcium fand. Er hielt diesen Vorgang des Calciumverlustes fiir die
Absorption einer unbekannten, kolloidalen, negativ geladenen Calcium-
verbindung im Serum an den positiven Bodenkérper, da er die Caleium-
abnahme auch beim Schiitteln des Serums mit AI{OH),, BaSO, und
Mg(NH,)PO,, nicht aber beim Schiitteln mit Kaolin und Calcium-
carbonat beobachtete.

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

Hierzu wurde Pferdeserum keimfrei bei 87° mit festem tertisiren Cal-
ciumphosphat verschiedene Zeiten lang und mit verschiedenen Kon-
zentrationen an Bodenkdrper geschiiftelt. Desgleichen wurden ent-
sprechende Schiittelversuche mit Calciumcarbonat als Bodenkérper
ebenso wie auch mit Glaspulver angestellt.

Diese Versuche wurden dann mit Ringerlésung an Stelle von Serum
wiederholt, und schlieBlich wurde der EinfluB von Zusitzen von Cal-
cium- und Phosphationen, von Acidititsinderungen usw. bei Anwendung
verschiedener Bodenkdrper gepriift.

Es wurde bei diesen Versuchen nach Abzentrifugieren der festen
Phasen der Gesamtcalciumgehalt sowie, je nach der Fragestellung,
auBerdem der Gesamt-P- und Gesamt-CO,-Gehalt analytisch ermittelt.
AuBerdem wurde der py der Flissigkeit bestimmt. Aus der gemessenen
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Aciditit sowie dem Gesamt-P- und Gesamt-CO,-Gehalt der Fliissigkeit
ergab sich der Gehalt an CO,- und PO,-Ionen auf Grund der Bezie-
hungen
' Co” — (CO,p) - K, - K,
T B+ HK,+K, 'K,
worin CO, den Gesamtecarbonatgehalt, K, und K, die nach der Ak-
tivitatstheorie korrigierte, 1 und 2 Dissoziationskonstante der Kohlen-
siure

(Ky=7.41-10"7,K, = 1,62-10"1%
darstellen, und
PO/ = P'KI'KZ'K:B .
4+ H-K, +H-K;- K, + K, - K, - K;?
worin P den Gesamt-P-Gehalt und K, K,, K; die erste bis dritte Dis-
soziationskonstante der Phosphorsiure
(K =1,22-10"2,K,=219-10"7,K, = 1,66-10-12)
bedeuten. Diese Zahlen ermoglichen sowohl den Gang der Anderung der
Jonenkonzentrationen bei den einzelnen Versuchsreihen zu betrachten
als auch die entsprechenden Léslichkeitsprodukte zu berechnen.

Es wurde bestétigt, daBl Cay(PO,), als Bodenkérper einen Caleium-
veriust des Serums bewirkt. Diese Wirkung haben weder Calciumcar-
bonat noch an sich feste Korper, wie z. B. Versuche mit Glaspulver
zeigten.

Gleichzeitig mit dem Calciumgebalt nimmt beim Schiitteln mit
Cas(P0O,), der Gesamt-CO,-Gehalt der Lésung ab.

Als Schiittelzeit geniigt vollkommen eine Zeit von 24 Stunden fiir
die Umsetzung. Wahrend dieses Vorganges nimmt der Sduregehalt des
Serums zu.

Bei Anwendung von wenigen Milligramm von tertidirem Calciumphos-
phat als Bodenkérper nimmt auler dem Gesamt-CO,-Gehalt auch der
Gesamt-P-Gehalt des Serums ab,

"Bei Anderung der Bodenkérpermenge zeigte es sich nun, daB die
ganze KErscheinung in Beziehung zur angewandten Bodenkdrpermenge
steht. Je mehr Bodenkérper bei einem bestimmten festgehaltenen
Serumvolumen angewandt wird, desto gréBer ist der Caleiumverlust des
Serums, der bald ein vélliger bei geniigender Bodenkérpermenge wird.
Ebenso wichst mit steigender Bodenkorpermenge auch die Abnahme
des Gesamt-CO,-Gehaltes.

Auch steigt der Phosphatgehalt im Serum bei groBen Bodenkérper-
mengen stark an. Es kann sich bei diesem Vorgang keinesfalls um das
einfache Animpfen einer iibersittigten Lésung handeln, da fiir diese
ja die Menge der Impfkrystalle gleichgiiltig ist. Es konnte sich anderer-
seits aber auch nicht, wie Klinke annimmt, um die Absorption einer un-
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bekannten, kolloidalen Calciumverbindung im Serum mit dem Boden-
korper handeln, da es gelang, alle die eben dargestellten, sich auf Serum-
versuche beziehenden Erscheinungen auch an Ringerlésungen auszu-
fibren.

Ja, die Versuche mit Ringerlosungen, in denen doch mit Sicherheit
keine unbekannten, kolloidalen Calciumverbindungen vorhanden sind,
lassen sich noch leichter und deutlicher darstellen als mit Serum, dessen
Eiweiligehalt Technik und Deutung der Versuche erschwert.

Sowohl bei den Versuchen mit Serum als auch mit Ringerlésung
geht beim Schiitteln mit festem tertifiren Calciumphosphat eine Um-
setzung vor sich derart, dafl COj aus der Losung heraus, POy da-
gegen hineingeht.

Dieses Ansteigen von PO erklirt ohne weiteres das Fallen des
Calciumgehaltes, da in einer geséttigten Losung mit gleichbleibendem
Loslichkeitsprodukt das Ansteigen des einen Faktors die Abnahme des
anderen Faktors bedingt.

Es miissen sich also die Fliissigkeiten mit dem Bodenkérper derart
umsetzen, dafl PO} aus dem Bodenkérper frei wird und das Calcium
als Calciumphosphat ausfallt.

Solche Umsetzungen kénnten nach den Gleichungen erfolgen

1) 3 NaHCO,; + Cay(PO,), = 3 CaCO; + Na,HPO, + NaH,PO,
2) NaHCO,; 4+ NaHPO, = Na,HPO, + H,0 + CO,
3) 4 NaHCO,; + Cay(PO,), = 3CaCO; 4+ 2 Na,HPO, + H,0 -+ CO,.

Dieser Vorgang wiirde unter Freiwerden von CO, und somit unter
Anwachsen der H-Ionenkonzentration verlaufen, was tatsichlich in
den gesamten Versuchen zu beobachten ist.

Diese Umsetzung ist aber nur derart moglich, daf ein Austausch
der Ionen, der Fliissigkeit mit dem festen Bodenkérper nach dem Bilde
des bekannten Vorgangs der Austauschabsorption erfolgt, da festes
Cay(PO,), in einer gesdttigten oder tbersittigten Loésung nicht mehr
in Losung gehen wiirde.

Als Erklarung fiir die beobachteten Umsetzungen ist allein die
Annahme zu machen, daf der feste Bodenkdrper Calciumphosphat
auf dem Wege der Austauschabsorption Carbonationen aufnimmt und
Phosphationen abgibt.

Dem Vorgang folgen dann sekundéir H-Ionenzunahme, beziehungs-
weise ein CO,-Verlust, sowie Ausfillung des Calciums als Calciumphos-
phat. Dall das gebildete Calciumcarbonat sich nicht wieder 1ost, kénnte
mit einem Ubersittigungszustand der Fliissigkeit an Calciumecarbonat
zusammenhéngen.

Dieser Vorgang miiite nun einem stetigen Anwachsen des PO}-
Gehaltes in der Flissigkeit entsprechen, und es miilte nur ein Verlust

V4

anCaleiumecarbonat eintreten, wahrend POJ’, wie gesagt, anwachsen mu8}.
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Ubereinstimmend mit Hol, La Mer und Chown konnte aber Ver-
fasser zeigen, dafB beim Animpfen der Fliissigkeiten mit geringen Boden-
korpermengen, bei denen die in Losung gehende Phosphatmenge nicht
so groB} ist, daB sie das Ergebnis verdeckt, es stefs zu einem Abnehmen
des PO,-Gehaltes — aber nicht nur des PO,-Ions, sondern auch des Ge-
samt-P-Gehaltes — kommd.

Bei Ringerlosung geniigen hierzu winzige Mengen (1 mg Cag(PO,),
auf 20 cem Ringerlosung), wihrend bei Serum schon etwas gréflere
Calciumphosphatmengen als diese (etwa 5 mg) fiir die Wirkung not-
wendig sind. Aus dieser Abnahme des Phosphates folgt, dall zuerst
beim Zusatz geringer Bodenkdrpermengen entsprechend dem Animpfen
einer tibersittigten Losung eine Ausfillung von Calciumphosphat er-
folgt, worauf dann die geschilderten Umsetzungen zwischen Lésung
und Bodenkdrper erfolgen.

Dies wird wohl auch dadurch bestétigt, dal das Laslichkeitsprodukt
von Cay(PO,), zundchst beim Animpfen mit Bodenkorper herunter-
geht, um dann ftrotz zunehmender Calciumabnahme bestindig zu
bleiben.

Die Erscheinung, dafl im Serum etwas gréflere Krystallmengen zum
Animpfen notwendig sind als in Ringerlésung, kann durch den Eiweili-
gehalt des Serums bedingt sein. Es ist jedoch sehr wohl moglich, daB
im Serum eine besondere Krystallstruktur, die sich von dem ange-
wandten, festen, tertidren Calciumphosphat unterscheidet, zum An-
impfen notwendig ist. Der Vorgang ist dann so zu verstehen, daf zu-
nichst aus dem Bodenkérper durch die geschilderte Austauschabsorp-
tion das PO,-Ton in Lésung geht, das dann eine Ausfillung an Cag(PO,),
bewirkt und daB diese ausfallenden Krystalle, die also ein Caleiumphos-
phat darstellen, das sich im Serum erst gebildet hat, die Impfkrystalle
sind, die die Abnahme des PO}’ bewirken.

Dall eine Erhéhung der Calcium- oder PO,-Ionenkonzentration
ein Ausfallen von festem Calciumphosphat bewirkt, zeigten zahlreiche
Versuche mit CaCly,- und Natriumphosphatzusitzen zum Serum und
Ringerlésung.

Aus allen diesen Versuchen wird geschlossen, dafi nicht nur der
Bodenkérper Cag(PO,), sich zum Teil in Carbonat umsetzt und daB
das in Lésung gehende PO}’ das Calcium der Lésung ausfillt, sondern
es wird die anfidngliche Abnahme des PO,-Ions (und das Gesamt-P)
als Beweis angesehen, daf gleichzeitig ein Ausfallen von Calcium-
phosphat entsprechend dem Animpfen einer ibersittigten Losung ein-
hergeht. Gegen die Deutung der Versuche, dafi das Serum eine an
Calciumphosphat iibersittigte Losung darstellt, spricht allein ein Ver-
such von Klinke, der Serum in einer Ather—Kohlensétureschneemischung
ausfror und den Calecium- und PO,-Gehalt vor und nach dem Aus-
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frieren bestimmte. Wahrend aus einer iibersittigten Losung beim
Ausfrieren sich alle Salze abscheiden und nach dem Auftauen nur nach
MaBgabe der normalen Loslichkeitsverhiltnisse sich wieder 16sen miiBten,
konnte Klinke zeigen, dafl der Phosphat- und Calciumgehalt durch das
Gefrieren unverindert bleibt, was er fiir einen Beweis ansah, daB das
Serum nicht an Calciumphosphat iibersittigt ist.

Der Gefrierversuch von Klinke wurde mit Serum wiederholt und
in seinem Krgebnis vollauf bestétigt. In seinen Folgerungen kann
er aber als Gegenbeweis gegen den in den vorangehenden Versuchen
wahrscheinlich gemachten Uberséttigungszustand an Calciumphosphat
nicht anerkannt werden, da nicht zu durchschauen ist, in welcher Art
und Zustandsform das Calciumphosphat in dem eiweillhaltigen Serum
ausfriert. Es ist durchaus moglich, dafl es durch die Wirkung des Ei-
weill nicht zur Bildung von krystallinischem Calciumphosphat kommt.

Zusammenfassend sei gesagt:

Ob auch die Deutung, die Verfasser fir die Ergebnisse seiner Ver-
suche gibt, bestritten werden kann oder nicht, die Erscheinung an sich
bleibt bestehen, daf das Einbringen von tertifirem Calciumphosphat in
Serum oder Ringerlosung ein Ausfallen des gelésten Calciums bis zum
volligen Verschwinden desselben als Phosphat und Carbonat bewirkt.

Diese Erscheinung macht es auferordentlichwahrscheinlich, daf alle Kalk-
ablagerungen im Qewebe wrsprimglich aus Krystallkeimen hervorgegangen
sind. Hrgdnzt sich die Lisung, aus der das Calcium ausgefallen ist, be-
ziehungsweise qibt sie thren iberschiissigen Phosphatgehalt wieder ab, nimmt
ste also ihre ursprimgliche Zusammensetzung wieder an — wie das bes
der Gewebsfliissigheil nekrotischer Gewebe der Fall sein muf, da sie mit
dem Gesamiserum tm osmotischen Austausch steht —, so muf der Vorgang
der Kalksalzfillung stetig fortschreiten. Hiermit ist ein Modell gegeben, das
das Wachstum einer Kalkablagerung ohme Riicksicht auf die Menge der
das Geriist bildenden Gewebssubstanz erklirt, und durch den Versuch
zeigt, daf3 die Ablagerung als Phosphat und Carbonat gemeinsam auf-
treten muf3.

4. Untersuchungen iiber die Bindung von Calcium durch das EiweiB
verschiedener Gewebsarten,

Wiahrend in den vorangehenden Versuchen gezeigt wurde, dafB
Krystallkeime von Calciumphosphat bei vorhandener Diffusion der
Mutterlauge zu einem stetig wachsenden Niederschlag von Calciumearbo-
nat und Caleciumphosphat fiihren, ist es noch unklar, warum es gerade
in bestimmten Geweben, wie in Knorpel oder Bindegewebe und nicht
in anderen Gewebsarten zu einem Auftreten dieser Niederschlige
kommt.

Durch die Versuche von Pfaundler und Wells sowie durch die aus-
gedehnten und sehr verdienstvollen Untersuchungen von Freudenberg
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und Gyorgy war gezeigt worden, dafl Knorpeleiweil anscheinend eine
besondere Verwandtschaft zum Calciumion besitzt. Dieses besondere
chemische Verhalten des Knorpels im Gegensatz zu anderen Geweben
ist ja von den Autoren zur Grundlage ihrer Calciumbindungstheorie
gemacht worden.

Die Versuche von Freudenberg und Gydrgy zeigen aber, wie oben
dargestellt, keineswegs, dafl die Kalbkindung durch Knorpel auf einer
dem Knorpel besonders eigenen Bindungsfahigkeit beruht. Das von
ihnen gefundene Verhalten des Knorpels entspricht im Wesen vollig
dem bekannten Verhalten von Eiweilkorpern, auf der alkalischen Seite
ihres isoelektrischen Punktes Kationen zu binden. Dafl Erdalkalien
weniger dissoziierte Verbindungen mit Eiweiff bilden als einwertige
Kationen, ist schon bei der Besprechung der Zustandsform des Calciums
im Serum dargestellt worden. Es konnte also die Calciumbindung
durch Gewebsknorpel an sich nichts Auffélliges haben und wire fiir die
Erklérung des Ablagerungsprozesses von Kalksalzen nicht dienlich, wenn
nicht die Beobachtung vorlige, a3 Knorpelgewebe dem Grade nach mehr
als irgendein anderes Gewebe die Eigenschaft der Bindung von Calcium-
ionen besitzt. Es wire gezwungen, diese Eigenschaft mit der Tatsache,
daf gerade Knorpelgewebe im Koérper das vornehmliche Substrat der
Kalkablagerung bildet, nicht in Beziehung zu bringen. Das gleiche gilt,
wenn auch in quantitativ geringerem MaBe, fiir das Bindegewebe.

Da nun Freudenberg und Gyorgy gezeigt haben, daB gemaB der be-
kannten Kationenbindung durch Eiweifi auch die Calciumbindung an
Knorpel von dem py abhiingig ist, derart, daB sie nur bei einem py; > 4
erfolgt, ist es wahrscheinlich, daf die Neigung des Knorpels zur Calcium-
bindung nicht durch ein besonderes chemisches Verhalten, sondern durch
die saure Natur des Knorpeleiweil bedingt wird.

Die Stirke des Kationenbindungsvermogens einer EiweiBart ist
abhiingig-von der Lage ihres isoelektrischen Punktes. Je weiter derselbe
nach der sauren Seite gelegen ist, um so stirker miissen die sauren
Eigenschaften des Eiweil hervortreten, und um so stirker muB sein
Vermogen sein, mit Kationen Verbindungen einzugehen. Dies wird
bestétigt durch die Arbeiten von Rona, Petow und Wittkower, die zeigten,
daB sich Calcium- bei der Dialyse verschiedener Eiweiflkorper gegen-
einander (Serumeiweill und Hamoglobin) mehr mit dem Serumeiweify —
isoelektrischer Punkt py etwa 5 — als mit Hamoglobin — isoelektrischer
Punkt py etwa 7 — verbindet, wihrend es sich bei der Dialyse von Serum
gegen Eiereiweill, das fast den gleichen isoelektrischen Punkt hat wie
Serum, gleichm#fig auf beide EiweiBarten verteilt.

Es erschien daher notwendig, Knorpel- und Bindegewebseiweil
einerseits mit Muskel- und Organeiweil andererseits hinsichtlich der
Lage ihrer isoelektrischen Punkte zu vergleichen.
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Zu diesem Zwecke wurde das Vermdgen, Anionen und Kationen bei
wechselndem py zu binden, an Trockenpulvern von Knorpel, Bindegewebe,
Muskel und Leber gepriift, und zwar. wurden wegen ihrer leichten Nach-
weisbarkeit nach dem Vorgange von J. Loeb an Gelatine als Kation
Ag’ und als Anion Fe(CN)g” angewandt.

Dieses Ionenbindungsvermégen zeigt nicht den iscelektrischen
Punkt des Eiweilles, sondern es bezeichnet, entsprechend etwa der
H- und OH’-Dissoziationskurve der EiweiBlart (wobei auch zu be-
riicksichtigen ist, daBl in dem Gewebe wahrscheinlich eine Mischung
verschiedener Hiweillarten vorliegt), nur die Grenze, bis zu der Kationen
und Anionen gebunden werden kénnen. Der zwischen diesen beiden
Grenzen liegende py-Bereich, den ich mit dem Worte , isoelektrische
Zone* bezeichnen méchte, gibt jedoch in seiner Lage einen Ausdruck
fiir die saure bzw. basische Gesamtnatur eines Gewebes und 146t sich
in vorliegendem Falle zu vergleichenden Messungen anwenden.

Die Versuche wurden so angestellt, dafl méglichst feine Trocken-
pulver der verschiedenen Gewebe durch Trocknen im Faustschen
Apparat bei moglichst niedriger Temperatur hergestellt wurden. Diese
Pulver wurden dann 24 Stunden lang in Siure- oder Pufferlésung ver-
schiedener py cingelegt, der Uberschull dieser Losungen nach erfolgter
Einwirkung durch Waschen mit Aqua dest. entfernt und die Pulver dann
einerseits in Silbernitrat andererseits in Ferrocyankalium eingelegt.

Diese Losungen wurden nach einigen Stunden abgenutscht, die
Pulver gut ausgewaschen, worauf bei den Versuchen mit Silbernitrat
die Gewebspulver mit Salpetersiure ausgewaschen wurden und das aus
den Geweben durch die Saure geloste Silber mittels Chlorionen nach-
gewiesen wurde; der Nachweis des Fe(CN){”-Ions erfolgte durch
die Blaufdrbung des Pulvers beim Stehen an der Luft in 1—2 Tagen.

Diese Versuche gaben keine scharfe Grenze, von der ab das Kation
bzw. dag Anion gebunden wird oder nicht, sondern es zeigt sich von dem
Punkte maximaler Bindung bis zu einer Bindung in Spuren ein ziemlich
breites Ubergangsbereich.

Dieses Ubergangsgebiet wurde sowohl fiir Kationen als auch An-
ionenbindung ermittelt.

Es sei bemerkt, daf der pg im Eiweilpulver selbst nicht zn messen
ist und dafl mit einem geringen Fehler dafiir diejenige Aciditét gesetzt
wurde, die die Puffer- oder Saurelosung hatten, mit denen die Pul-
ver zur Erzielung eines bestimmten SHuregehaltes behandelt wurden.

AufBlerdem wurden Versuche iiber mikroskopische Kataphorese der
Organpulver bei variiertem py angestellt. Die Ergebnisse der Versuche
waren folgende:

1. Das Ubergangsbereich zwischen stirkster und geringster Kat-
ionen- bzw. Anjonenbindung liegt fiir
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a) Knorpeleiweify zwischen rund pg 3,0—5,5 Kation, 4,5—5,5 Anion

b) Sehneneiweifl . s 3,9—6,0  ,, , 45—58 .,
¢) Muskeleiweil3 v e 3,9—55  ,, ,49—6,1 ,,
d) Lebereiweifl - 5 s 4,2—5.8 s s 4,9—6,0

d. h. dieser Bereich verschiebt sich teils beim Kation, teils beim Anion
von a) bis d) im Sinne einer pg-Zunahme, also nach der alkalischen
Seite. Hierbei ist zu beachten, daB die Grenzen durch die Zahl der
Versuchspunkte bedingt sind und sich noch schirfer einengen lassen.
2. Die Betrachtung der Kataphorese zeigt bei
a) Knorpel anodische Wanderung bei einem py > 2,9

kathodische » » —
b) Sehnen anodische » s 6,1—4,4
kathodische » s e e 3,3—4,0
¢) Muskel anodische » 2 » > 60
kathodische » o < 4,2

Auch diese Versuche zeigen die Verschiebung des isoelektrischen
Bereiches von a) bis ¢) zunehmend nach der alkalischen Seite.

Es kann also, ohne zu entscheiden, wo genau zahlenmifig die
einzelnen isoelektrischen Punkte der Eiweilarten der verschiedenen Ge-
webe liegen, doch gesagt werden, daB der Charakter von Knorpel deut-
lich saurer ist als der von Muskel und OrganeiweiB.

Hieraus ergibt sich ein Grund, warum Knorpel (vielleicht auch Binde-
gewebe) in stirkerem MafBle Calcium binden kénnte als andere Gewebs-
eiweiBarten.

Calciumbindung ist aber keine Kalkablagerung. Die Méglichkeit
der Calciumbindung durch Knorpel und Bindegewebe erklirt daher
noch nicht die Kalkablagerung.

Sie macht es aber wahrscheinlich, daf beim Abbau (Autolyse) dieser
Gewebe es zum Freiwerden von Calciumionen kommen kann. Ein
solches Freiwerden von Calciumionen kann gemeinsam mit der Phos-
phatbildung bei der Autolyse und mit den im folgenden Abschnitt
dargelegten Vorgingen in absterbendem Gewebe mitbedingend sein fiir
das Auftreten der ersten Calciumphosphatkrystalle, die dann als Keim-
krystalle die Umsetzungen, die unter 3 dargestellt wurden, einleiten
kénnen.

5. Untersuchungen iiber die Aciditit des Gewebes bei der dystrophischen
Yerkalkung'.

AuBer den im vorangehenden Abschnitt dargestellten Moglichkeiten
iber die Bildung von Keimkrystallen war festzustellen, welche Be-
ziehung zwischen der H-Tonenkonzentration und der Konzentration freier
Calcium- und PO,-Tonen in den Geweben besteht, da es moglich war,
daB bei der Erscheinung der dystrophischen Verkalkung es die Ande-
rung der Aciditdt des Gewebes ist, die die bedingende Ursache fir das

1 Diese Untersuchung wurde gemeinsam mit I. Remesow durchgefiihrt.
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Auftreten von Kalkniederschligen darstellt. Es wurde daher versucht,
die Aciditdt im absterbenden und verkalkenden Gewebe im Vergleich
zu gesundem Gewebe zu messen.

Hierzu wurde die Kaninchenniere gewéhlt, da sich an ihr am sicher-
sten dystrophische Verkalkung erzielen 1483%.

Verfasser ist sich bewuBt, dafl es keine einheitliche Aciditiat des
Gewebes gibt, sondern nur eine verschiedene Aciditdt in den verschie-
denen Gewebsteilen. Trotzdem wurde der Versuch gemacht, festzu-
stellen, ob gréBere Unterschiede in dem Gesamtcharakter eines Gewebes
hinsichtlich seiner Aciditit bei der Nekrose sich feststellen lassen.

Es wurde fiir diese Versuche, nachdem die vorhandenen Me-
thoden fiir die Aciditétsbestimmung in Geweben erprobt und als nicht
geeignet befunden worden waren, auf die alte Michaelissche Methode
zuriickgegriffen, Zerreibungen von Organen bzw. Aufschlemmungen
mittels der Gaskette elektrometrisch zu messen. Diese Methode wurde
dadurch ergiinzt, dafl mittels einer neu konstruierten Mikropresse! Pref3-
gifte, die auch die intracelluliren Fliissigkeiten enthielten, aus den unter-
suchten Organen gewonnen wurden.

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

Zu verschiedenen Zeiten nach gelungener aseptischer Operation,
(1460 Tagen) wurde das Tier getotet. Beide Nieren, die unterbun-
dene und die normale, wurden herausgenommen, gewogen und in
symmetrische Stiicke zerteilt, die einesteils zur histologischen Unter-
suchung und zur analytischen Calciumbestimmung, zum anderen Teil
zur Acidititsmessung benutzt wurden.

Die Aciditdtsmessung erfolgte in 2 verschiedenen Formen. Einmal
wurden Zerreibungen des Organs mit NaCl-Losung in der U-Elektrode
gemessen, andererseits wurden die Organe mit Kieselgur zerrieben,
in der Mikropresse ausgepreBt und die wenigen Tropfen Flissigkeit,
die erhalten wurden, in einer Mikro-U-Elektrode von 0,2 cem Fassungs--
vermogen gemessen.

Selbstverstindlich stellen die Ergebnisse keine absoluten py-Werte
dar. Abgesehen von der Schwierigkeit, den pg-Begriff tiberhaupt auf
das Gewebe anzuwenden, hat die angewandte Methode zahlreiche
Fehlermoglichkeiten, die in der genannten ausfiihrlichen Darstellung
eingehend besprochen worden sind.

Die Methode erlaubt allein vergleichende Messungen, wobei die
Ergebnisse mit Gewebsbrei sich mit den Hrgebnissen der Messung der
PreBsiifte nicht zu decken brauchen.

1 Die Mikropresse wird von den Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriums-
bedarf, Berlin N 39, Scharnhorstr. 22, gebaut.
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Zur Entscheidung der Frage aber, ob der Gesamtcharakter eines
Gewebes, als Durchschnittswert betrachtet, sich durch den Prozefl des
Absterbens verindert, ist die angewandte Methode durchaus 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
pg der PreBsifte der unterbundenen Niere schwankte um einen Mittel-
wert von 6,68, im Durchschnitt nicht mehr als 0,15, die PreBséfte aus
den nicht unterbundenen Nieren schwankten um einen Mittelwert von
6,18, im Durchschnitt um 0,08.

Der py des Organbreies der unterbundenen Niere lag bei 7,18, der
der gesunden Vergleichsniere bei 6,59. Die Werte von Prefisaft und
Zerreibungen der dystrophischen Niere waren also stets deutlich alka-
lischer als die entsprechend behandelten Extrakte aus normalen
Organen.

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

Wesentlich schien nun, daf die dystrophischen Organe (die doch im
Organismus autolytische Verdinderungen erfahren) diese Sduerung durch-
aus vermissen liefen.

Sie verhielten sich also abweichend von autolytischen Organen in vitro.

Dieses Verhalten war unabhingig von der Art der Unterbindung
und von der Zeitdauer des dystrophischen Vorganges. Alle unter-
bundenen untersuchten Nieren zeigten, einmal zum Absterben ge-
bracht, das gleiche Ergebnis.

Das Verschwinden der postmortalen Siuerung im Verein mit dem
Aufhéren der CO,-bildung im abgestorbenen Gewebe lassen den
Schlufl als durchaus wahrscheinlich zu, daf3 das dystrophische Gewebe
tatséchlich — als Durchschnittswert — alkalischere Reaktion zeigt als
lebendes Gewebe. Das abgestorbene, keimfrei im Kérper verbleibende
Gewebe scheint sich der Reaktion der umspiilenden Flissigkeit (Serum)
anzugleichen. Diese Vorgéinge sind geeignet, die Erklarung fiir das Ein-
leiten der Verkalkungsvorgénge zu geben. Doch braucht nicht unmittel-
bar die durch die geringere Aciditit verringerte Loslichkeit des Ca,(PO,),
die Bedingung fiir das Niederschlagen der Kalksalze darzustellen. Be:
den autolytischen Vorgingen, die sich in einem abgestorbenen Gewebe ab-
spielen, wird es sowohl durch Bildung von Calciumionen aus Colciumeiweif3-
verbindungen als auch durch Bildung von Phosphationen zu einer Ver-
mehrung des Produktes Ca? - (PO,)? kommen. Wenn auflerdem nun noch
die H-Tonenkonzentration abnimmi, so ist es vorstellbar, daf3 in geringem
Mape ein Ausfallen von Cay(PO,), erfolgt und sich so Krystalle bilden,
die dann entsprechend den in dem vorangehenden Abschnitt 3 gezeigten
Modellversuchen, die Keimkrystalle darstellen, die die fortschreitende

Virchows Archiv. Bd. 268. 46
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Verkallkung des Gewebes einleiten. Es wird dieser Mechanismus als der die
Verkalkung im dystrophischen Gewebe bedingende Vorgang angesehen.

C. Untersuchungen iiber kiinstliche Verkalkung durch Zufiihrung von
Kalksalzen™.

I. Bisherige Versuche und ihre Deutung.

Die Aufgabe, zu untersuchen, welches die bedingenden Ursachen fiir
die Ablagerung von Kalksalzen in den Geweben sind, machte es not-
wendig, kiinstliche Verkalkungen an Tieren durch Zufiihrung von
Kalksalzen zu erzeugen, um festzustellen, welche Beziehung zwischen
Art und Form der Kalkzufihrung einerseits und der Ablagerung im
Gewebe andererseits besteht.

Des weiteren machen die Untersuchungen iber kiinstliche Ver-
kalkung durch Kalkzufuhr es méoglich, auf die Beziehungen zwischen
»Acidose und ,,Alkalose” des Organismus und der auftretenden Kalk-
ablagerung einzugehen.

Es sind bereits eine Reihe von Versuchen bekannt, die durch Zufiihrung von
Calciumsalzen Verkalkungen der Gewebe an Tieren, besonders an Kaninchen,
erzielten.

So versuchte von Kdssa durch Einspritzung von Calciumsalzen beim Kanin-
chen Kalkablagerung zu erreichen. Dies gelang ihm mit Hilfe von Calciumsalzen
allein nicht, dagegen erhielt er starke Verkalkung der Niere und auch anderer
parenchymatsoser Organe, wenn er bestimmte Gifte zu den Kalkdosen hinzufiigte.

Tanake gelang es, zu zeigen, daB Zufuhr von Calciumsalzen allein beim ge-
sunden Tier (Kaninchen) sehr wohl zur Abscheidung von Kalksalzen in Geweben
fithren kann.

Einen neuen Gedanken trugen in diese Arbeitsrichtung die Versuche von Rabl.

Rabl ging ebenfalls von dem Standpunkt aus, daB die Erscheinung der Kalk-
abklagerung durch die Frage der Kalkkonzentration bestimmt wird, brachte aber
diese Kallkkonzentration in unmittelbare Abhingigkeit von der im Organismus
herrschenden Aciditdt, deren Schwankungen er fiir die bedingende Ursache der
Kalkablagerung in den Geweben ansah.

Rabl bestritt die Berechtigung der Virchowschen Vorstellung, dafl eine Nieren-
schidigung dadurch eine Verkalkung der parenchymatosen Organe verursachte,
daB die Kalkausscheidung behindert wiirde.

Da der Kalk hauptsichlich durch den Darm ausgeschieden wird, bewertete
er die Behinderung der Kalkausscheidung durch eine Nierenerkrankung gering,
dagegen vermutete er, daB bei einer Erkrankung der Niere starke Schwankungen
der Aciditdt in den Gewebsséiften auftreten und daB diese Schwankungen fiir die
Kalkablagerung in den parenchymatésen Organen verantwortlich seien.

Indem Rabl an die bekannte Rona-Takahashi-Formel ankniipfte, fithrte er
aus, dal} bei einem erhohten Sduregehalt mehr Calciumionen in den Gewebssaften
als bei normaler Aciditit vorhanden sein miifiten. Diese Calciumionen miifiten
dann bei Zuriickgehen der H-Ionenkonzentration auf die urspriingliche Kon-

! Bei der Beurteilung der mikroskopischen Préparate bin ich sehr wesentlich
durch Herrn Dr. K. Plenge, Prosektor am Hindenburg-Krankenhaus Berlin-
Zehlendorf, seinerzeit Assistent am Institut, unterstiitzt worden, dem ich hiermit
meinen herzlichsten Dank ausspreche.
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zentration, besonders aber bei Schwankung nach der alkalischen Seite, aus-
fallen. Dafiir, daB solche Schwankungen der H-Ionenkonzentration im nieren-
kranken Organismus méglich seien, fithrte Rabl die Arbeiten von Straub und Meier
an, die Schwankungen der Aciditit beobachteten, auf Grund welcher dann Rabl
nach der Rona-Takahashi-Formel Anderungen der Kalkcarbonat (!)-Léslichkeit auf
das 3—4fache berechnete bzw. schitzte.

Rabl versuchte diese Vorstellung dadurch zu stiitzen, daB er die Schwankungen
der Aciditdt, die infolge einer Nierenerkrankung entstehen sollten, kiinstlich, bei
gleichzeitiger Kalkzufuhr, nachzuahmen suchte. Er fiitterte Miuse mit Calcium-
phosphat, dem er abwechselnd saure Bestandteile, wie Phosphorséure, oder alkali-
sierende Bestandteile, wie Natriumacetat, zufiigte.

Die im Organismus siure- oder alkalibildenden Zusétze in der Nahrung
wurden alle 2 Tage abgewechselt, wihrend die Kalkzufuhr gleichmaBig bestehen
blieb.

Bei dieser Erndhrung beobachtete Rabl bei einer Versuchsgruppe von
17 Mausen und einer Versuchsdauer von 3—45 Tagen eine starke Kalkablagerung
in Herz, Aorta, Lunge, Nieren und Magen der Versuchstiere. Die Starke der
Verkalkung in den einzelnen Organen schwankte individuell, das Gesamtbild
aber war eindeutig und stand in bester Ubereinstimmung mit den Befunden der
Virchowschen Kalkmetastasen sowie mit der Erklarung Askanazys, nach der
diejenigen Organe, die dem Organismus S#ure entziehen, hinsichtlich der Ver-
kalkung bevorzugt wiirden.

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

Bei einer Ernahrung, die den Versuchstieren aufler dem Kalk nur saure
Bestandteile (Phosphorséure) zufithrte, beobachtete Rabl bei einer Versuchsreihe von
7 Mausen eine starke Verkalkung im Herzen und in der Niere, nie aber im Magen,
Lunge und GefédBen. Er fiigte nun die Hilfsvorstellung ein, daBl auber der Aciditat
die Menge der Phosphorsdure fiir die Verkalkung bestimmend sei. Eine hohe
Phosphorsdurekonzentration sei aber in einem stark arbeitenden Muskel wie dem
Herzen ebenso anzunehmen wie in der Niere bei saurer Ernadhrung, da nach
Arbeiten von Zucker, Tereg und Arnold, Schabad und Schlof bekannt sei, dal die
Phosphatausscheidung bei saurer Ernahrung vom Darm nach den Nieren ver-
legt wiirde.

Obgleich es von vornherein als unwahrscheinlich angesehen werden mulite, daf
allgemein bei Nierenerkrankung und Nierengiften so starke Schwankungen der H-
Ionenkonzentration im Organismus auftreten, da ja der Korper durch zahlreiche
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 von Rabl wegen ihrer iiberraschenden Ubereinstimmung mit
der Theorie grofte Beachtung.

Es ergab sich daher die Aufgabe, diese Versuche nicht nur zu priifen, sondern
durch Anderung der verwandten Anionenarten, sowie durch verschiedene Form
der Zufuhr festzustellen, welche Rolle die einzelnen Ionen spielten und wieweit
die Ergebnisse durch die Unterschiede in der Aufnehmbarkeit oder auch in der
Ausscheidung der Salze bedingt wiirden.

! Es wird im folgenden unter saurer oder alkalischer Nahrung nicht eine
Nahrung von saurer oder alkalischer Reaktion verstanden, sondern eine Nahrung,
die im Organismus bei der Verbrennung Sduren oder Alkalien bildet, wie z. B.
NH,CI oder Natriumacetat.

46*
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Es erscheint selbstverstindlich, daB die Tiere das leichter losliche sekundire
Calciumphosphat in gréBerer Menge aufnahmen als das nur durch die geringe
Menge der Magensiure in Losung zu bringende tertiire Phosphat. Bei den sog.
alkalischen Abschnitten der Ernshrung Rabls muBten die Versuchstiere weit
geringere Mengen Calcium aufnehmen als in den sauren Abschnitten. Vor allem
aber muflite die Ausscheidung in den sauren und alkalischen Ernahrungsabschnitten
sowohl fiir Phosphorsiure als fiir Calcium eine verschiedene sein, da es bekannt
ist, daBl die Ausscheidung beider Tonenarten durch Sduren oder Alkalien be-
einfluft wird.

Diese Einwinde, die von vornherein gegen die Rablschen Deutungen zu
machen sind, sind auch Dreyfuss entgangen, von dem wihrend des Verlaufs vor-
liegender Untersuchungen eine Nachpriifung der Rablschen Versuche erschien.
Dreyfuss ernahrte verschiedene M#usegruppen je mit einer sauren Calciumphosphat-
nahrung, mit der alkalisierende Bestandteile enthaltenden Rablschen Nahrung
und — nach dem Rablschen Vorgehen — mit wechselnder Nahrung.

Dreyfuss fand in Bestitigung von Rabl starke Verkalkung in Nieren, Herz,
Magen, Darm und Lunge bei wechselnder Ernadhrung, im Gegensatz zu Rabl aber
auch bei einer rein sauren Ernahrung. Bei der Erndhrung mit Calciumphosphat
und Natriumacetat allein blicb die Verkalkung aus.

Anstatt nun aber aus dem von Rabl abweichenden Ergebnis den nahehegenden
Schlufl zu ziehen, daB die ,,alkalische” Nahrung nicht aufgenommen wird und
dafl der Wechsel von sauren und alkalischen Bestandteilen nicht von Einfluf
sein kann, da saure und abwecbselnde Ernahrung das gleiche Ergebnis zeitigen,
schliet Dreyfuss sich doch der Erklérung Rabls an, daB die schwankende H-
Tonenkonzentration im Organismus die bedingende Ursache fiir die Verkalkung
ist. Die Ergebnisse bei rein saurer Erndhrung erklirt die Annahme, daf der
Korper die sauren Zusétze abzupuffern sucht und dadurch selbst die Schwan-
kungen im Siuregrad herbeifiihrt.

II. Versuche iiber kiinstliche Verkalkung durch Kalksalzzufuhr.

1. Die Versuchsanordnung.
a) Die Behandlung der Tiere.

Es wurde eine Versuchsreihe von 14 Gruppen mit 58 Versuchstieren
angelegt.

Die Tiere wurden zum Teil mit saurer, alkalischer und abwechselnd
gegebener saurer und alkalischer Calciumphosphatfiitterung ernéhrt.
Des weiteren wurden Gruppen von Tieren mit saurer, alkalischer und
abwechselnd gegebener Calciumchloridfiitterung ernshrt. SchlieBlich
wurde eine Gruppe von Tieren mit Einspritzungen von Calciumchlorid
und saurem, neutralem, alkalischem und abwechselnd sauer und al-
kalisch gegebenem Natriumphosphat behandelt. AuBerdem wurden
einzelnen Tiergruppen sowohl Calciumchlorid als auch Natriumphosphat
allein zum Futter gegeben oder eingespritzt und schlieflich wurden Ver-
gleichsuntersuchungen an unbehandelten Tieren durchgefiihrt.

Zu allen Versuchen dienten mdéglichst gleichartige, ausgewachsene
weiBe Miuse. Bei einer groflen Zahl von Tieren aus einer Laboratoriums-
zucht war das Alter von einem Jahr bekannt, bei den kiuflich er-
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worbenen Tieren wurde der Reifezustand durch Gewichtskontrolle
bestatigt.

Die Tiere wurden in Glasgefaen einzeln gehalten, da bei dem Ver-
suche, Gruppen gemeinsam zu halten, die Méause gestorbene Tiere auf-
fraflen. Als Streu dienten S#igespéne, die je nach Art der Ernihrung
mit Alkali oder Sdure ausgekocht und dann mit Wasser sdure- bzw.
alkalifrei gewaschen wurden.

Das Futter entsprach dem von Rabl angegebenen, doch mufite seine
Zusammensetzung — da Rabl keine gewichtsmiflig genauen Angaben
gemacht hatte — ausgeprobt werden, um einerseits moglichst grofle
Séure- bzw. Salzmengen dem Futter zuzufiigen, andererseits dasselbe
aber so zusammenzusetzen, dafl die Tiere das salzig schmeckende Futter
fraflen.

Die als zweckmiflig ermittelten Futterzusammensetzungen waren
folgende.

o) Calciumphosphatfutter mit sauren Bestandieilen (saures Phosphatfutter).

100 Teile eines Nahrpulvers, bestehend aus 250 Teilen Trockenmilch, 250 Teilen
Rohrzucker und 25 Teilen Calciumphosphat, werden mit 10 Teilen 3 - n Phosphor-
saure versetzt, worauf soviel Wasser zugefiigt wird, daB ein dickiliissiger Brei
entsteht.

B) Calciumphosphatfutter mit alkalischen Bestandteilen.
60 Teile gekochte Kartoffel werden mit 20 Teilen Néhrpulver (wie &) und
4 Teilen Natriumacetat (D. A. B.5) versetzt und mit Wasser zu einem dicken
Brei verriihrt.

y) Caleiumchloridfutier mit sawren Bestandteilen (saures Chloridfutter).

Zur Zufithrung saurer Bestandteile dient Ammoniumechlorid. 30 Teile Trocken-
milch werden mit 30 Teilen gekochte Kartoffel, 50 Teilen Zucker, 3 Teilen Calcium-
chlorid (wasserfrei, gekornt) und 4 Teilen Ammoniumehlorid vermischt und mit
Wasser zu einem dicken Brei verriihrt.

) Calciumchloridfutter mit alkalischen Bestandieilen (alkalisches Chloridfutter).

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 angeriihrt.

) Calctumlactatfutter mit alkalischen Bestandteilen (alkalisches Milchzuckerfuster).

Da es nicht sicher war, ob das alkalische Calciumchloridfutter iiberwiegend
alkalisierende Bestandteile in den Stoffwechsel bringt, da CaCl, und Natrium-
acetat entgegengesetzt wirken, wurde auBlerdem noch ein Calciumlacetat-Acetat-
futter (alkalisches Milchzuckerfutter) wie & hergestellt.

Diese Futterarten wurden den Tieren téglich frisch gegeben; bei abwechselnd
saurer und alkalischer Ernahrung wurde das Futter und die Streu alle 48 Stunden
gewechselt.

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

Da die Tiere groBen 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 zugefiigten Ca ermoglichte, das Ergebnis der Verkalkung be-
einflulite.

In Ubereinstimmung mit den Befunden von Dreyfuss gediehen am
besten die Vergleichstiere mit gewohnlicher Erndhrung (Néhrpulver
ohne Calciumphosphat und Wasserzugabe). Die sauren Phosphat-
futtertiere zeigten ebenfalls gutes Aussehen und Gedeihen, dagegen star-
ben die sauren Chloridfuttertiere schnell, was auf die Wirkung des
Ammoniumchlorids zuriickgefiihrt werden mufBite. Die mit alkalischem
Chlorid gefiitterten Tiere magerten stark ab und verloren die Haare.
Ein #hnliches Bild boten die abwechselnd sauer und alkalisch ernéhrten
Phosphat- und Chloridfuttertiere. Auffallend schlecht vertrugen die
Nahrung die mit Milchzuckeracetatfutter gefitterten Tiere. Sie starben
stets nach wenigen Tagen. Die Tiere, denen die gepriiften Salze durch
Einspritzung unter die Haut zugefithrt wurden, zeigten Verwachsungen
zwischen Haut und Unterhautbindegewebe und einen allgemein schlechten
Fellzustand, blieben aber wochenlang am Leben.

b) Die morphologische Unitersuchung.

Die in den Tabellen als getotet aufgefiihrten Miuse wurden mittels
einer Klemme erwiirgt.

Sofort nach dem Tode wurde stets eine Sektion vorgenommen,
doch konnten im allgemeinen keine Verdnderungen 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
von Késsa angewandt und zwar wurden stets eine Reihe von Schnitten von jedem
Organ in verschiedener Hohe des Organes untersucht. Als zweckmiflig erwies
sich die Farbung mit einer 5proz. Lésung von Argentum nitr. 2—86 Stunden lang
am Licht., Wisserung 2—4 Stunden.

Die Schnitte wurden nicht gegengefirbt, um die Kalkfsrbung méglichst klar
hervortreten zu lassen. Das ungefirbte Gewebe nimmt mit der Zeit eine gelblich-
briunliche Silberténung an.

Die Methode von won Késsa wurde stets dadurch gepriift, daB kalkfreie
Organe von Vergleichstieren auf gleiche Weise behandelt wurden. AuBerden
wurden in zahlreichen Fillen, in denen sich Kalkablagerungen ergaben, die Kdssa-
sche Methode nach Entkalkung der Schnitte mit verdiinnter Salpetersidure an-
gewandt. Niemals ergaben sich bei den Vergleichstieren sowie bei den entkalkten
Schnitten Silberniederschlige, wie in kalkhaltigem Gewebe. Gelegentlich geringe
feinstaubige Niederschlige von Silber waren stets mit Sicherheit von Kalk-
ablagerung zu unterscheiden.

AuBer nach der Kdssaschen Methode wurde jedes untersuchte Organ mit
Hamalaun gefirbt. Beim Vergleich der beiden Féarbungen war die eigenartige
Erscheinung festzustellen, daB die Hamatoxylinfdrbung nicht stets mit der
Késsaschen Methode parallel ging. Dieser Unterschied beruhte nicht allein
auf der geringeren Empfindlichkeit der Hamatoxylinfirbung (daB schwache Ab-
lagerungen von Kalk keine Himatoxylinfirbung ergaben wire nicht auffallend,
da die Kdssasche Methode die weitaus empfindlichere ist), sondern die Unter-
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schiede von der Késsa- und der Himatoxylin-
farbung zeigten sich auch bei starken Verkal-
kungen. Da dieser Unterschied besonders
deutlich bei sehr feinkorniger Verkalkung
und vor allem bei den Tieren, die durch Ein-
spritzung zur Verkalkung kamen, beobachtet
wurde, muf} die Art des Kalkniederschlages,
wabrscheinlich ein sehr feinkérniges Auftreten
desselben, als Ursache angesehen werden,
warum diese Préparate eine starke Kdssa-
Farbung und nur eine sehr geringe Hamatoxy-
linfarbung ergaben.

DaB es sich bei der Kdssa-Farbung um
keine Kunstprodukte handelte, wurde in die-
sen Fillen immer durch Entkalkung nach-
gepriift. Die Beobachtung steht in Uber-
einstimmung mit Beobachtungen aus dem
Herxheimerschen Institut, wie mir dies Herr
Prof. Herazheimer freundlichst mitteilte.

Fiir die Beurteilung der Ergebnisse wur-
den stets die mit der K{éssa-Farbung herge-
stellten Priparate zugrunde gelegt. Die
Falle, bei denen die Haématoxylinfirbung
von der Kdssaschen ¥arbung abweicht, sind
in den Tabellen durch Zeichen ,,** ange-
merkt worden.

2. Die Versuchsergebnisse.
a) Verkalkung mittels Fiitterung wvon
Calciumphosphaten.

&) 1. Gruppe. Wechselnd sauer wund
alkalisch erndihrte Phosphaitiere.

Die Gruppe besteht aus 4 Tieren, Ver-
suchsdauer 11—19 Tage. Tier7, 19 und 20
erhielten Wasser zum Futterbrei, Tier 39
erhielt kein Wasger.

Tabelle 1 zeigt durchweg bei allen Tieren
starke Kalkablagerung in den Nieren und
zwar in Form grober Schollen, die sich manch-
mal auch zu Zylindern zusammenlegen und
im Lumen der Kanilchen liegen. In den
Harnkanélchen und Epithelien kein Kalk.

Lunge: In der Regel geringfiigige Ab-
lagerung; bei einem Tier (39) stirkere Ab-
lagetungen, feinkérnig in den Wandungen
und zwar in der Hauptsache in den elasti-
schen Fasern, geringfiigig auch in den Epi-
thelien.

Herz: Alle Tiere zeigen Verkalkung,
2 in Spuren und 2 etwas reichlicher. Dabei
ist bemerkenswert, daB bei den beiden

3. Gruppe.

Tabelle 3.

Mt alkalischem Phosphatfutter ernihrte Tiere.
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Tabelle 4. 4. Gruppe. Mit Calciumchlorid und saurem
Nr Versuchsart R § = Niere Lunge Herz
IR AN
> g & | o5
91 Taglich leem™/fy1 12 1 gest. | @ 712K, ++++ 709 K. 716 K.
CaCl, und tigl. Feinkoérnig. Kalk groften-| -4+ 4- N
1 cem 2/, prim. teils in den Epithelien| Kalk fein-|Kalk {fein-
Phosphat oder z T. auch im Zwischen-| kornigind.| kérnig im
sekundares gewebe (Membrana pro-| Alveolar- Zwischen-
Phosphat ab- pria) von Rinde u. Grenz-| wandungen| gewebeu.in
wechselnd schicht, geringfiig. in der den Fasern
Marksubstanz
88 desgl. 5 | gest. 28 K. +4+++ *733 K. | 728 K. 4-+
Feinkornig. Kalk grofiten- 4+ 4 Feinkorniger
teils in den Epithelien|Kalk sehr| Kalkinden
z. T auch reichlich im| feinkérnig | Fasern
Zwischengewebe (Mem-| in d. Wan-
brana propria) in Rinde| dungen
| und Grenzschicht

ersten sich der Kalk nur in den Gefiflwandungen befindet, bei den beiden
deren in den Herzmuskelfasern.

Magen: In 2 Fillen Spuren von Kalk in den Epithelien.

Dickdarm: Nur in einem Falle (19) deutliche Kalkablagerung und zwar in
den Epithelien der oberen Schichten.

Diinndarm: Nur in einem Fall Spuren von Verkalkung.

Leber und Milz: Durchweg negativ.

an-

B) 2. Gruppe. Mit saurem Phosphatfutter ernihrie Tiere.

Die Gruppe umfaBt 4 Tiere. Versuchsdauer 16—28 Tage. Tier 14, 15, 16
erhielten Wasserzugabe, Tier 46 erhielt kein Wasser.

Tabelle 2 zeigt:

Niere: Durchweg stark verkalkt, wiederum in Form von grobscholligen
Zylindern.

Lunge: Durchweg Spuren von Kalk an den Wandungen.

Herz: Durchweg Verkalkung; in 2 Fillen nur in Spuren, in 1 Falle in méfigen
Mengen, in 1 Falle sehr reichlich und zwar in allen Fillen in den Muskelfasern,
die in dem einen Falle (Tier 16) mechanisch auseinandergedrangt werden.

Magen: Nur in 1 Falle Spuren in den Epithelien der oberen Schichten, wobei
es gich nicht mit Sicherheit entscheiden 148t, ob es sich nicht um ein mechanisches
Hineinpressen handelt.

Dickdarm: In 1 Falle Spuren in den Epithelien der oberen Schichten.

Diinndarm: Durchweg negativ.

Leber: Durchweg negativ.

Milz: Durchweg negativ.

v) 8. Gruppe. Mit alkalischem Phosphaifutter erndhrte Tiere.

Die Gruppe umfalt 3 Tiere, von denen 2 Tiere Wasserzugabe, 1 Tier (41)
kein Wasser erhielten. Versuchsdauer 13—19 Tage.
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und alkalischem Phosphot abwechselnd gespritzte Tiere.

717

Magen Dickdarm Diton- Teber Milz
darm
T14 K. ++ *T18 K. ++ 720 K. *707 K. - #7056 K. ++++

Kalk in den Epi- | Kalk feinkdrnig in — Kalk in d. Kupfer- | Kalk feinkérnig in

thelien der Magen-| den Driisen der schen Sternzellen,| den Retikulum-

driisen, stellenwei- | obersten Schicht schwarze Koérn-| zellen z. T auchim

se in der Mem-| undauch teilweise chen in d. Kernen| Endothel groBerer

brana propria in den tieferen der Leberzellen GefalBe

Schichten
732 K. — 736 K. — 738 K. 730 K. — 725 K. —

Tabelle 3 zeigt: Mit Ausnahme 1 Falles (Tier 41), bei dem sich maBige
Mengen Kalkablagerung in den Nieren und Lungen zeigten, waren die Organe
aller Tiere dieser Gruppe vollig frei von Ablagerung.

b) Verkalkung durch Einspritzung von Calciumchlorid und Natrium-
phosphat.

&) 4. Gruppe. Mit Calciumchlorid und saurem und alkalischem Phosphat
abwechselnd gespritzte Tiere.

Die Gruppe besteht aus 2 Tieren. Versuchsdauer 5—I12 Tage.
Tabelle 4 zeigt:
Nieren: In allen Fallen sehr starke Kalkablagerung in der Hauptsache in
Form von Zylindern, die sich aus feinen Kérnern zusammensetzen, z. T. liegt der
Kalk auch in feinen Kornchen im Zwischengewebe, im besonderen in der Membrana
propria der Harnkanalchen.
Lunge: (leichfalls in allen Fillen starke Kalkablagerungen in den Alveolar-
wandungen.
Herz: Durchweg reichlich feinkérniger Kalk in den Fasern und im Zwischen-

gewebe.

Magen: In 1 Falle maBige Mengen in den Epithelien und in der Membrana
propria. Der andere Fall frei von Kalk,
Dickdarm: In 1 Falle méiBige Mengen in den Epithelien der Driisen, der
andere Fall frei. ’
Diinndarm: Negativ.
Leber: In 1 Fall maBige Mengen in den Kupferschen Sternzellen, der andere
Fall negativ.
Milz: In 1 Falle reichliche Mengen feinkérnigen Kalkes in den Reticulum-
zellen, der andere Fall negativ.
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B) 5. Gruppe. Mit Calci- s v o 1%
umchlorid und neutralem E % | & ! 8 I
Phosphat gespritzieTvere. 5 ¥ W \d
Die Gruppe umfalit 4 E § | § ! § :
Falle. Versuchsdauer 12 : ;
bis 14 Tage. :g é ﬁ | E | E |
. A< = = &
Tabelle 5 zeigt: w s el
Nieren: ReichlicheMen- ¢ =8 oMo | :ﬁ | OMO |
gen an Kalk mit Ausnahme .8 83 xQ = =
eines Falles in Form von S : ;
Zylindern durchweg in der § ) ﬁ [ E | % |
Rinde wund Grenzschicht, . = X & p
geringfiigiger in der Mark- g%; s 5 &
substanz. > ‘ 2 B
Lungen: Tn der Hilfte 3 I s +g 8
der Fille maBige Mengen & g % Mg M7 §
in den Alveolarwandungen, = = | % 5.8 +.8 5 g
einmal auch in den Gefaf3- > ™ § o g g &
wandungen, in der anderen S é Q @ &
Halfte kein Kalk. E n- :
Herz: In der Hilfte der "§ ; = = g
Falle méaBige Mengen in den % ; I + = E +E
Fasern und in den Wan- g ) . B g + g
dungen der groflen Gefifie, § £ i S EE W™ ¢
in der anderen Hilfte ne-  ng = = S8 uE o RN
. 3 &~ N, BB =8
gativ. 3 % 25 o % 2
Magen: Mit Ausnahme = v R Y
eines Falles, bei dem mi- § = 5 ERs D
Bige Mengen in den unteren '3 ,‘2 = 0 & ~ g g
Epithelschichten ~ vorhan- . £ . £ E= £
den sind, negativ. 5 i g i E g TeER
Dickdarm:Inder Halfte = g Bz JER MEM ~
der Falle geringfiigige Men- 5 4 SE2 MEIS o s
gen in den Epithelien der g RERS SBSufewm,08
unteren Schichten, teils & ganNg g M % F o g 'E
. . ’ N w8 g =g SIS
auch im Zwischengewebe. & 2325 5% £Hg¢
Dinndarm: Durchweg o N E
negativ. Geschlecht || ~o 0 oF
Leber: Durchweg ne- | cetotet | s
gativ. = oder 2 " ]
Milz: Durchweg ne- :?; gestorben | ©0
i S e ERE
y) 6. Gruppe. Mit Cal- gé’é é q
ciumchlorid und alkali- E ES A%
schem Phosphat gespritzte E 228 ‘%b z —%" fnf
Tiere. E LESER T °
Die Gruppe umfaBt SRS
3 Tiere. Versuchsdauer 13 - =
bis 21 Tage. b2 =Y 2 Z
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Kalkablagerung in tierischen Geweben. 721

Tabelle 6 zeigt: !

Nieren: In allen Fallen
geringe Mengen in Form fein-
korniger Zylinder, vorwiegend
in der Grenzschicht.

Lungen: In der Mehrzahl
der Fille Spuren in den Al-
veolarwandungen.

Herz; In der Mehrzahl
der Fille geringe Spuren teils
in den Muskelfasern, teils im
Zwischengewebe.

Magen, Dickdarm, Diinn-
darm, Leber und Milz ohne
Kalkablagerung.

d) 7. Gruppe. Mt Calcium-
chlorid wnd saurem Phosphat
gespritzte Tiere.

Die Gruppe umfaBt 3 Tiere.
Versuchsdauer 13—15 Tage.

Tabelle 7 zeigt:

Nieren: In 2 von 3 Fallen
geringe Mengen feinkérniger
Zylinder, teils auch feinkornig
im Zwischengewebe. Im 3. Falle
negativ.

Lungen: Durchwegnegativ.

Herz: Nur in 1 von 3 Fal-
len geringe Spuren in der Wan-
dung der groBien GefibBe:

Magen, Dickdarm, Dinn-
darm, Leber, Milz: Durchweg
negativ.,

c) Verkalkung mittels Fiit-
terung wvon Calciumchlorid
und Chloriden.

&) 8. Gruppe. Wechselnd
sauer und alkalisch erndhrie
Chloridfuttertiere.

Die Gruppe umfaft 5 Tiere
) Vi hs-
von denen 3 Tiere Wasserzu- d:ur:: f ;‘g, 8 o
gabe erhielten, 2 Tiere nicht. ‘
Versuchsdauer 9—18 Tage.

Tabelle 8 zeigt:

Nieren: Bei 2 von 5 Tie-
ren reichlichere Mengen fein-
kérniger Zylinder vorwiegend
in Rinde und Grenzschicht.
In einem der Fille auch feine

Milz
96 K. —

90K —
127 K. — 129 K. —

Leber
373 K. — 382 K. —

1386 K. — 399 K. —

116 K. —|104 K. — 110 K. —

Diinndarm
98 K. —

Dickdarm

Magen
HEK. —[100K. —

88 K. —

Lunge
409K, — [411 K. — (416 K. — [ 400 K. — | 402 K. — |404 K. — [ 407 K. —

388 K. — 391 K. — 390 K. — 395 K. —

379K, — 376 K. — | 377 K. — 384 K. —

Sauer ernghrie Chloridfutier-Tiere.
120K. — 122 K. — 124 K. — [131 K. —

Herz
102K, — | 112K, — | 114 K. —

92 K. —

Tabelle 9. 9. Gruppe.
Niere
104 K. —
86 K. —
117 K. —

372 K. +
Spuren als Zyl. i. d. Rinde
396 K. ++
Feinkérnig in der Grenz-
413 K. +
Geringe Mengen K. als Zy-
linder spez. in d. geraden

Harnkanslchen,

schicht

Geschlecht

Getotet od.
gestorben

3
?
?
?
3

]
4
»
3
]

4 |gest.| @

5
)
9

futter mit H,0O
desgl
desgl

futter o. H,O
desgl
desgl

Versuchsart
1| Saures Chlorid-
27 | Saures Chlorid-

2
3
28
36
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Kalkablagerung in tierischen Geweben. 723

Kornchen in der Membrana propria der Harnkanilchen, in I Falle Spuren, in 2 Fil-
len negativ.

Lungen: Ebenfalls in 2 Fallen reichlichere Mengen in den Alveolarwandungen,
in 3 Fallen negativ.

Herz: Negativ bis auf 1 Fall, bei dem miBige Mengen in den Muskel-
fasern sind.

Magen: Durchweg negativ.

Dickdarm: Nur in 1 Falle méBige Mengen Kalk.

Diinndarm, Leber, Milz: Durchweg negativ.

B) 9. Gruppe. Sauer ernihrte Chloridfuttertiere.
Die Gruppe umfafit 6 Tiere. 3 Tiere erhielten Wasserzugabe, 3 Tiere nicht.
Versuchsdauer 4—9 Tage.
Tabelle 9 zeigt:
Nieren: Durchweg Verkalkungen méfigen Grades, in 2 Fillen nur Spuren
in Form feinkorniger Zylinder.
Lungen, Herz, Magen, Dickdarm, Diinndarm, Leber, Milz: Durchweg negativ.

v) 10. Gruppe. Alkalisch erndihrte Chloridfuttertiere.

Die Gruppe umfafit 5 Tiere, von denen 4 Tiere Wasserzugabe erhielten und
1 nicht. Versuchsdauer 12—22 Tage.

Tabelle 10 zeigt:

Nieren: In der grofleren Anzahl der Falle Kalk vorhanden; teils in méBigen
Mengen, teils in Spuren und zwar in Form feinkéorniger Zylinder. In 1 Falle
negativ.

Lungen: Nur in 1 Falle Spuren in der Alveolarwandung.

Herz: Nur in 1 Falle ziemlich reichliche Mengen in den Muskelfasern.

Magen: Nur in 1 Falle Spuren in den Epithelien.

Dickdarm, Dimndarm, Leber, Milz: Durchweg negativ.

8) 11. Gruppe. Mit alkalischem Milchzuckerfutter erndhrte Tiere.
Die Gruppe umfafit 3 Tiere. Versuchsdauer 3—21 Tage.

Tabelle 11 zeigt:

Nieren: Nur in 1 Falle reichlichere Mengen in Form von Zylindern.
Lungen: Nur in 1 Falle Spuren in den Alveolarwandungen.

Alle iibrigen Organe: Negativ.

e) Zufihrung von Chloriden und Phosphaten allein.

&) Zufihrung von Calciumchlorid.

12, Gruppe. Tiere mit Calciumchloridzufuhr.

Die Gruppe umfafit 5Tiere mit einer Versuchsdauer von 4—8 Tagen; die
Tiere starben schnell. In dem TFalle (Tier 51) wurde Calciumchlorid gefiittert,
in 2 Fallen (Tier 78 und 79 subcutan eingespritzt und in 2 Fallen (Tier 80 und 93)
wurde Calcium- und Natriumechlorid eingespritzt.

Tabelle 12 zeigt:

Nieren: Nur in 1 Falle (51) méaflige Mengen in Form feinkérniger Zylinder,
in allen anderen Fillen negativer Befund.

In den brigen Organen: Durchweg kein Kalk.

B) Zufihkrung von Nairiumphosphat.

13. Gruppe. Tiere mit Natriumphosphatzufuhr.

Die Gruppe umfalit 6 Tiere, denen Natriumphosphat verschiedener Aciditét
zugefiihrt wurden. 2 Tiere (68 und 72) erhielten primires bzw. secundires

Virchows Archiv. Bd. 268. 47
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Kalkablagerung in tierischen Geweben.
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Normale und mit Kochsalz gespritzte Tiere.

Tabelle 14. 14. Gruppe.
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Natriumphosphatfutter (Nahrpulver). 2 Tiere (82
und 83) wurden mit neutralem Phosphat gespritzt
und 2 Tiere (84 und 89) mit 5proz. Kochsalzlosung
und neutralem Phosphat.

Tabelle 13 zeigt:

Nieren: In der Hilfte der Fille Kalk vor-
handen, teils in Spuren, teils in maBig reichlichen
Mengen und zwar immer in Form feinkdérniger
Zylinder. In der anderen Hélfte der Fille negati-
ver Befund.

Lungen: Fast durchweg negativ, nur in 1 Falle
Spuren in den Alveolarwandungen.

Magen: In der Mehrzahl der Falle negativ, in
2 Fallen geringe Mengen teils in den Epithelien,
teils im Zwischengewebe.

Dickdarm, Dinndarm, Herz, Leber, Milz:
Durchweg negativ.

1) Vergleiche.

14. Gruppe. Normale und mit Kochsalz ge-
spritzte Tiere.

Von den Vergleichstieren wurden 2 Fille wie-
dergegeben, die 3 Wochen mit demselben Nahr-
pulver ohne Kalk- oder Phosphatzusatz gefiittert
worden waren. 2 Tiere wurden mit einer 5proz.
Kochsalzlosung gespritzt, um zu zeigen, dal die
Einspritzung nicht der Verkalkung dienender Ionen
keine Schidigungen herbeifiihren.

Tabelle 14 zeigt:

In allen Organen: Durchweg negativer Befund.

Als Beispiele fiir die einzelnen Gruppen sind
folgende Abbildungen gegeben:

3. Besprechung der Ergebnisse.
a) Die Bedeutung der zugefiihrien Ionen und
der sauren und basischen Zusdtze.

Betrachten wir die Ergebnisse der Ver-
suche gruppenweise, so sehen wir bei den mit
Calciumphosphat ernihrten Tieren folgendes:

Bei den nach Rabl abwechselnd sauer und
alkalisch erndhrten Tieren finden wir in
Ubereinstimmung mit Rabl starke Verkalkung
in Niere, Lunge, Herz und geringere Verkal-
kung in Magen und Dickdarm; Dinndarm,
Leber und Milz sind frei.

Tm Gegensatz zu Rabl und in Uberein-
stimmung mit Dreyfuss finden wir bei den
mit saurem Phosphat ernéihrten Tieren starke
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Verkalkung in Niéren, Lungen und Herz und vereinzelte Spuren in
Magen und Dickdarm, wihrend Diinndarm, Leber und Milz ebenfalls
frei sind.

Die mit alkalischem Phosphat ernahrten Tiere zeigen trotz einzelner
Ausnahmen im allgemeinen keine Verkalkung.

Wir sehen also bei alleiniger Betrachtung der nach Rablschem
Vorgehen ausgefithrten Versuche, daB anscheinend nicht, wie Rabl
ausfithrte, der Wechsel von sauren und alkalischen Zusitzen die be-

Gruppe 1. Wechselnd sauer und alkalisch erndhrie Phosphatfuitertiere.

Abb. 1. Lunge. Prip. 483 K, Tab. 1. Leitz Obj. 8, Okul. 4. VergriBerung 98fach.

dingende Ursache der Kalkablagerung bildet, sondern die Zufiihrung
geniigend grofler Konzentrationen von Calcium- und PO,-Tonen.

Bei dem sog. sauren Phosphatfutter, bei dem Phosphorsiure zu
dem Calciumphosphat zugefiigt wurde, hat sich das leichter losliche
und daher auch leichter vom Magen-Darmschlauch aufnehmbare primére
bzw. secundéire Calciumphosphat gebildet. Bei dieser Futterart erhielt
der Organismus ein groBes Angebot von Calcium und Phosphorsiure.

Bei den mit alkalischem Phosphat ernithrten Tieren ist nur tertiires
Calciumphosphat vorhanden, das nur soweit 16slich ist, als Magensiure
zur Verfiigung steht.

Bei der Gruppe mit abwechselnd saurer und alkalischer Ernihrung
haben die Tiere an den Versuchstagen mit saurer Ernihrung geniigend
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Gruppe 2. Mit saurem Phosphatfutter erndhrte Tiere.

Abb. 8. Lunge. Prip. 895 K, Tab. 2. Leitz Obj. 6, Okul. 3. VergroBerung 415fach.
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Gruppe 4. Mit Caleiumchlorid und saurem und alkalischem Phosphat abwechselnd
gespritzte Tiere.

Abb. 5. Niere. Prip. 728 K, Tab. 4. Leitz Obj. 3, Zeiss Homal IV. Vergriferung 152fach.



730 H. Kleinmann:

Abb. 6. Lunge. Prip. 709 K, Tab. 4. Leitz Obj. 6, Okul. 3. VergréBerung 426fach.

Gruppe 5. Mit Coleiumchlorid und newiralem Phosphat gespritzte Tiere.

Abb. 7. Niere. Priip. 254 K, Tab. 5. Leitz Obj. 8, Zeiss Homal I. VergroBerung 154 fach.
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Abb. 9, Magen, Prap. 246 K, Tab. 5. Leitz Obj. 6, Okul.. 3. VergriBerung 426fach.
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Gruppe 8. Wechselnd sauer und alkalisch erndhrte Chloridfuiiertiere.

Abb, 10. Lunge, Prip. 434 K, Tab. 8. Leitz Obj. 3, Okul. 1. Vergroferung 48fach.

Abb. 11. Herz. Prap. 437 K, Tab. 8. Leitz Obj. 6, Okul. 1. VergroBerung 243fach.
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Gruppe 10. Alkalisch erndhrte Chloridfuttertiere.

Abb. 13. Herz. Prip. 609 K, Tab. 10. Leitz Obj. 8, Okul. 4. VergroBerung 102fach.
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groBe Mengen von Phosphat zur Verkalkung aufgenommen. Die Tat-
sache der fast vélligen Unaufnehmbarkeit des tertidren Calciumphos-
phates ist sowohl von Rabl als auch von Dreyfuss iibersehen worden.
Sie erklart die Dreyfufl ratelhaft erscheinende Unwirksamkeit des al-
kalischen Phosphatfutters.

Da abwechselnd saures und alkalisches Futter ebenso zu starker
Verkalkung fithren wie saures Futter allein, kann es nicht der Wechsel
in der H-Tonenaciditit in den Gewebssiften, sondern es muf} die zu-
gefiithrte Calcium- und Phosphatsdureckonzentration an sich sein, die
die bedingende Ursache fiir die Verkalkung bildet.

Diese Vorstellung, die die Grundlage der Erklarung der beobachteten
Verhaltnisse bildet, ist aber nicht vollig richtig und bedarf einer Ein-
schrankung, da Zufithrung von sauren und alkalischen Zusitzen tat-
séchlich doch einen gewissen Einflul, wie weiter gezeigt werden wird,
auf den Verkalkungsvorgang ausiibt.

Hier sei nur darauf aufmerksam gemacht, daf die Verkalkung der ab-
wechselnd sauer und alkalischernéhrten Tiere doch etwas stérker und reich-
haltiger als bei den rein sauer erndhrten Phosphatfuttertieren erschien.

Deutlich wird der Unterschied, den saure und basische Futter-
zusitze ausiiben, wenn wir uns die Gruppe von Tieren zusammenfassend
betrachten, die durch Einspritzung von Calciumchlorid und Natrium-
phosphat zur Verkalkung gebracht wurden. Hier zeigen die Tiere,
die mit saurem und alkalischem Phosphat gespritzt waren, die stérkste
Verkalkung. Wir finden nicht nur Verkalkung in Niere, Lunge, Herz,
Magen und Dickdarm, sondern auch, 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 durch Erndhrung zur Ver-
kalkung gebrachten Tieren und den anderen durch Einspritzung ver-
kalkten Tieren. Wir finden in der Niere den Kalk in den Epithelien,
wahrend wir ihn sonst nur in Form von Zylindern im Lumen der Harn-
kanilchen beobachteten.

Es folgt an Stérke der Verkalkung die Gruppe der mit Calcium-
chlorid und neutralem Phosphat gespritzten Tiere.

Dann folgt die Gruppe der mit Calciumchlorid und alkalischem
Phosphat gespritzten Tiere. Hier finden wir keine Verkalkung des
Magens, Dickdarms, Diinndarms, der Leber und Milz, wihrend Niere,
Lungen und Herz nur geringe Spuren zeigen.

Am schwichsten verkalken die mit saurem Phosphat gespritzten
Tiere, die nur bei 2 von 3 Fillen geringe Spuren in der Niere und bei
einem Fall im Herzen zeigen. Lunge und alle anderen Organe sind sonst
frei von Kalkablagerung.

Wie dieser Unterschied zwischen den Futtertieren und den ge-
spritzten Tieren zu erkléren ist, wird weiter unten dargestellt werden.
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Zunichst seien die mittels Calciumchloriderndhrung behandelten
Tiere betrachtet, da bei den Futterarten dieser Gruppe die den Phos-
phatfuttergruppen eigenen Verschiedenheiten der Loslichkeit nicht vor-
handen sind.

Die ganzen Chloridgruppen zeigen zunéchst eine weit geringere
Verkalkung als die Phosphatfuttertiere. Fast stets handelt es sich bei
vorhandener Verkalkung um Zylinder in den Nieren, nur in geringem
MafBe sind auch andere Organe befallen.

Es ergibt sich beim Vergleich der Calciumchloridversuche mit den
Calciumphosphatversuchen 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 niemals Ablagerungen feststellbar.

Etwas stérker sind die mit alkalischem Chloridfutter behandelten
Tiere und am deutlichsten die abwechselnd mit saurem und alkalischem
Chloridfutter erndhrten Tiere verkalkt.

Die mit alkalischem Milchzuckerfutter erndhrten Tiere zeigen
praktisch keine Verkalkung.

Die Gruppe der Chloridfuttertiere zeigt, wenn auch in abgeschwéch-
ter Form, die gleiche Erscheinung wie die Gruppe der durch Einspritzung
zur Verkalkung gebrachten Calciumphosphattiere. Bei beiden finden
wir die geringste Verkalkung bei den sauren Tieren, die stirkste Ver-
kalkung bei den mit abwechselnd saurer und alkalischer Zufuhr be-
handelten Tieren. Diese beiden Gruppen wiirden also den Rablschen
Angaben, die er nach Phosphatfutterversuchen machte, entsprechen,
wahrend gerade die Beobachtungen, die Rabl zu seinen Vorstellungen
fithrten, nicht bestétigt werden koénnen.

SchlieBlich seien die Versuche mit Calciumchlorid und Natrium-
phosphat allein sowie die Vergleichsversuche betrachtet.

. Wir sehen an ihnen, daBl in einzelnen Fillen bei starker Zufuhr
Calciumsalze und Phosphate allein Kalkablagerungen (wenigstens in
Form von Zylindern in der Niere) hervorrufen. Sonst war durchweg
keine Ablagerung bei den Kontrollen zu beobachten.

Es ist hierbei von Interesse, daB es bei Zufiithrung von Calcium-
chlorid allein zum Futter nur ein einziges Mal gelang, eine Ablagerung
in der Niere in Form von Zylindern zu erreichen. Bei Zufiilhrung von
Natriumphosphat als Futter gelang es aber einmal — ebenso wie bei
Einspritzung von Natriumphosphat — auch Spuren von Ablagerungen
in den Magenepithelien und in der Lunge — abgesehen von der Er-
zielung von Kalkzylindern in der Niere — zu erreichen.

Auch dieses Ergebnis beweist die schon oben betonte Wichtigkeit
des Phosphations fiir die Entstehung von Kalkablagerungen. Bei den
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Vergleichstieren waren — abgesehen von Verkalkung des Bronchial-
knorpel, die ja physiologisch sind — niemals irgendwelche Kalk-
ablagerungen in Organen zu finden.

Kalkzylinder in der Niere oder Verkalkungen der Lungenvenen,
wie Dreyfuss sie an seinen Vergleichstieren beobachtete, fanden wir
bei einer gréBeren Reibe von kalkzusatzfrei erndhrten Kontrolltieren —
es werden hier als Beispiel nur 2 Tiere wiedergegeben — niemals. Alle
beobachteten Kalkablagerungen miissen also als kiinstlich erzielt an-
gesehen werden.

b) Beziehung zwischen Ablagerung und Ablagerungsort.

Betrachten wir nun die Orte der Kalkablagerungen, so sehen wir
an erster Stelle die Niere befallen.

Fast stets findet sich der Kalk in Form von Zylindern im Lumen
der Harnkanilchen. Es handelt sich also um ein Ausfallen des Kalkes
in dem ausgeschiedenen Harn.

Wir sehen hier mit Sicherheit den Grund fir das Ausfallen von
Kalksalzen in der fiir die bestehenden Léslichkeitsverhaltnisse zu
hohen Konzentrationen an Calcium- und Phosphationen. Nur bei den
mit Caleiumechlorid und saurem und alkalischem Phosphat abwechselnd
gespritzten Tieren sowie den mit neutralem Phosphat gespritzten Tieren
finden wir (in einem Falle) eine Verkalkung der Epithelien.

Nichst der Niere ist das Herz am hiufigsten betroffen; wir finden
hier Ablagerungen in den anscheinend ungeschidigten Muskelfasern.

Dann folgt die Lunge, in der wir Kalk in den Wandungen der Al-
veolen an den elastischen Fasern beobachten.

In weit geringerem MaBle, aber bei starker Verkalkung doch meist
vorhanden, finden wir den Kalk in den Epithelien der Magen- und
Dickdarmdriisen. Hierbei ist nicht stets mit Sicherheit zu entscheiden,
ob es sich — soweit es sich um Kalkfuttertiere handelt — nicht
um kiinstlich in die oberen Schichten eingedrungene Kalkmengen aus
dem Futter handelt. Da aber in manchen Fillen auch sichere Kalk-
ablagerungen in den unteren Schichten der Epithelien zu beobachten
waren, so ist ebenfalls hier, entsprechend der Niere, eine Kalkausschei-
dung durch Konzentrierung der betreffenden Ionen im Ausscheidungs-
organ anzunehmen.

Die Orte der Ablagerungen entsprechen also vollig dem Bilde der
Virchowschen Kalkmetastase und die Verkalkung von Lunge und
Magen ware mit der Askanazyschen und dann von Rabl weiter fort-
gefiihrten Vorstellung im Einklang, nach der die sidureausscheidenden
Organe durch Alkalisierung des die Driisen umgebenden Gewebssaftes
(mit Rabl der Wechsel der H-Ionenkonzentration) die bedingende Ur-
sache fiir die Kalkablagerung darstellen.,
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Wenngleich ein Einflufl des Gewebssaftsiuregrades, deren Abnahme
bei saureabscheidenden Organen ja durchaus denkbar wire, nicht
geleugnet werden soll, glaube ich nach vorliegenden Versuchen als vor-
wiegende Ursache fiir die Kalkablagerung, die Konzentrationsanhédufung
von Calcium- und Phosphationen ansprechen zu miissen. Fir diese
Auffassung spricht folgendes:

Wir sehen vor allem eine Verkalkung in den Nieren (Harnkanélchen),
in denen eine Konzentrierung der Ionen erfolgt. Hierbei ist der Harn des
Pilanzenfressers alkalisch, die Niere muB also als ein alkalische Fliissig-
keit absonderndes Organ betrachtet werden.

Es kinnte eingewandt werden, dafl die Ablagerung im Harn und nicht
in den Driisenepithelien erfolgt, wie bei den sdureabsondernden Or-
ganen. Demgegentiber stehen die Versuche von Gruppe 4, bei denen
es gelang, auch Verkalkung in den Nierenepithelien zu erzielen. Des
weiteren finden wir Verkalkung in den Epithelien des Dickdarms, der
ja ebenfalls ein alkalisches und kein saures Produkt absondert. Darm
und Niere sind also als Ausscheidungs- und daher als Konzentrations-
organe zu betrachten und fallen aus der Vorstellung des séureabsondern-
den Organs als bevorzugter Sitz der Verkalkung aus.

Des weiteren sprechen fir die ,,Konzentrationsvorstellung® die
Verkalkungen im Herzen. Hier kann von einer S#ureausscheidung
und von einer Alkalisierung des Gewebssaftes ebenfalls keine Rede
sein, eher ware bel einem stark arbeitenden Muskel an eine Siuerung
der Gewebssédfte zu denken. Dagegen ist es bekannt, dafi beim stark
arbeitenden Muskel Phosphationen entstehen®.

Es ergibt sich hier die Verkalkung also ebenfalls aus einer Erhéhung
der Phosphationenkonzentration.

Diese Vorstellung ist ja als Hilfsvorstellung von Rabl in seine Theo-
rie eingefithrt worden. Hierzu palit es gut, dall bei den sauer ernihrten
Phosphattieren (Gruppe 2) eine besonders starke Verkalkung der Herz-
muskulatur beobachtet wurde. Bedingt doch Sdurevergiftung eine be-
sonders starke Tatigkeit der Herzmuskulatur.

Bei der Anfithrung aber von Lunge und Magen als Hauptstiitzen
fir die Theorie der Siureausscheidung muf nicht iibersehen werden,
daB diese Organe auch grofie Fliissigkeitsmengen absondern, also hin-
sichtlich des riickbleibenden Gewebssaftes Konzentrationsorgane dar-
stellen. Auch hat Katase die Bronchialschleimhaut als Absonderungs-
organ fir Ca angeschen.

1 Dreyfuss schreibt, dafl im Gegensatz zu den Arbeiten Embdens nach Meyerhof-
Lokmann keine Phosphationenzunahme im arbeitenden Muskel erfolgt, doch ist -
anscheinend die betreffende Arbeit von ihm miBverstanden worden. — Nach
Meyerhof-Lohmann beruht die Siuerung nicht auf Phosphorsiure, sondern auf

Milchsiurewirkung. Dagegen bestitigen auch Meyerhof-Lohmann die Phosphat-
ionenzunahme bei der Muskelarbeit.
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Die Betrachtung der Ablagerungsstitten vom Standpunkte der
,,Jonenkonzentration® erscheint daher umfassender als nur vom Stand-
punkt der Aciditétsverhéltnisse.

¢) Darstellung des Zustandekommens der einzelnen Versuchsergebnisse.

Tatséchlich ist aber bei den Chloridfuttertieren und bei den ge-
spritzten Tieren die Rolle der zugefiigten basen- und sdurebildenden
Substanzen unverkennbar.

Thre Wirkung spricht aber in dem Augenblicke fiir das Auftreten
von ,,Konzentrierungsvorgingen* als bedingenden Verkalkungsgrund,
wenn wir ihren Einfluf auf die Ausscheidung von Kalk und Phos-
phorséiure verfolgen.

In dem folgenden Abschnitt wird die schon teilweise bekannte
Tatsache belegt werden, daff Zufithrung von S#ure einen Kalk- und
Phosphatverlust des Organismus (bis zur negativen Bilanz) zufolge hat,
wahrend Alkaligaben eher umgekehrt wirken. Es wird also bei Saure-
zufithrung eine Ausschwemmung von Calcium und Phosphorsiure aus
dem Organismus erfolgen, die der durch Uberschiittung des Organismus
mit diesen Salzen bedingten Ablagerungsneigung entgegenwirkt.

Bei den sauren Phosphatfuttertieren, bei denen die durch die Er-
néhrung herbeigefiihrte ,,Acidose’ nicht so stark ist wie bei der durch
Einsgpritzung erzielten, und bei der Calcium und Phosphat iiberreich
vorhanden sind, ist die Wirkung der S#urezufuhr verdeckt und nur
angedeutet. Auch fehlt der Vergleich durch reine Alkalifutterernihrung,
da dieses ja, wie gezeigt, nicht aufgenommen wird.

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

Bei den Einspritzungstieren mit ihrer starken Acidose sowie bei
den Chloridfuttertieren, denen der zur Verkalkung notwendige Phos-
phationeniiberschufl fehlt, sehen wir deutlich die Wirkung der Siure-
zufuhr. Wir finden nur geringe oder spurenweise Verkalkung, da nach
dieser Auffassung die beiden Ionen ausgeschwemmt werden und in den
sauren Ausscheidungen in Lésung bleiben.

Bei Zufuhr von Alkali allein kommt es — und dies wird im folgen-
den Abschnitt bewiesen werden — zu einer Verminderung der Caleium-
und Phosphatausscheidung. Wir finden daher ebenfalls keine starke
Konzentrationsanhdufung in den Ausscheidungsorganen und daher
auch keine starke Verkalkungsneigung, wenngleich sie deutlich grofer
ist als bei ausgesprochener Acidose. Wechseln wir aber saure und
basische Zusitze ab, so finden wir in den sauren Zeitabschnitten eine
starke Anhdufung der Tonen in den Ausscheidungsorgaunen, die dann bei
Zufithrung von Alkali unterbrochen wird und zur Ausfallung des Cal-
ciums in den Gewebssiften fithrt.
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Hierbei muB zur Vermeidung von MiBverstindnissen gesagt werden,
daB es fiir durchaus wahrscheinlich angesehen wird, daB starke Alkali-
oder Siurezufithrung die Reaktion der Gewebssifte der Ausscheidungs-
organe beeinfluBt. Hierfiir sprechen auch deutlich die Versuche von
Petow und Mitarbeitern.

Wir nihern uns also scheinbar wieder der Auffassung von Rabl
von der Wirkung der Reaktion der Gewebssifte. Und doch handelt
es sich um etwas anderes.

Es ist nicht der hypothetische und mit der Fortdauer des Lebens
schlecht vereinbare Wechsel der H-Tonenkonzentration des Gesamt-
organismus der die Ursache der Kalkablagerung darstellt, sondern die
bei wechselnder Alkali- und Siuregabe beste Vereinigung zwischen An-
reicherung und Niederschlagsbedingung der Jonenarten in den Aus-
scheidungsorganen.

Es sei betont, daBl bei dieser Betrachtung nicht nur Niere und
Darm, sondern auch Magen und Lunge als Ausscheidungsorgane fiir
Ca betrachtet werden. Auf die Tatsache, daB die Bronchialschleim-
haut ein Ausscheidungsorgan fiir Calcium darstellt, ist bereits hin-
gewiesen.

Diese Erklarung befriedigt auch die Frage nach der Bedeutung der
Nierenerkrankung fiir die Kalkablagerung. Die Niere ist mit der
Virchowschen Betrachtungsweise nicht allein als Kalkausscheidungs-
organ, noch mit Rabl als Regelungsorgan des Gewebssaftsduregehaltes,
anzusehen, sondern vorziiglich als Organ der Phosphatausscheidung
zZu betrachten.

Die Nierenerkrankung bedingt nicht nur Behinderung der Kalk-,
sondern auch der Phosphatausscheidung. Hierbei ist es nicht notwendig,
daB eine Erhebung der betreffenden Ionenspiegel im Blute erfolgt.

Die Vorginge der Konzentrationsanreicherung der Ionen miissen
sich — und das gilt fiir die ganze Betrachtung — weniger im Blut-
system als in den Geweben selbst abspielen. Konnten doch Rone und
Heubner zeigen, daBl groBe, kiinstlich zugefithrte Kalkmengen schon
kurze Zeit nach der Einspritzung aus der Blutbahn verschwunden waren.
Ob diese Salze nun im Knochengeriist abgelagert werden, wie die ge-
nannten Forscher annehmen, oder, allgemeiner, in die Gewebe ab-
wandern, 1Bt sich nicht entscheiden.

Jedenfalls mufl bei Zufiihrung von Kalksalzen auch eine Anh#u-
fung in den verschiedensten Geweben stattfinden, sonst wiren die
pharmakologischen Calciumwirkungen nicht mdéglich. Es wird bei
vermehrter Zufuhr oder verminderter Ausscheidung von Calcium-
und Phosphationen eine Anh#ufung dieser in den Geweben erfolgen
koénnen, ohne daB sich hierbei stets Erhohungen des Kalk- und Phos-
phatserumspiegels ergeben miissen.

Virchows Archiv. Bd. 268. 48
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Die Virchowsche Kalkmetastase stellt eine Uberschwemmung des
Organismus mit Knochensalzen bei Behinderung der Ausfuhr dar.

Bei Nierenschiadigung allein kann nach den Kdssaschen Versuchen
eine Verkalkung erfolgen, sicherer aber noch bei gleichzeitiger Kalk-
zufuhr.

Vorliegende Untersuchung zeigt in Ubereinstimmung mit den im
Schrifttum beschriebenen Versuchen, dafl Verkalkung bei geniigend
groBer Uberschiittung des Organismus mit Knochensalzen auch ohne
Nierenschadigung erfolgen kann. Die Orte der Ablagerung sind, wie
gezeigt, die Orte der Kalk- und Phosphatausscheidung, der Phosphat-
ionenbildung und der starken Wasserabgabe.

Die Einfliisse, die die Ionenausscheidungen beeinflussen (Acidose
und Alkalose) beeinflussen auch die Ablagerung.

Es ergibt sich daher — auch wenn nicht alle Einzelheiten der Ver-
suche bis ins Kleinste erklidrt werden koénnen — der allgemeine Schluf,
daB die Form der Verkalkung, die nicht auf dystrophischer Grundlage
beruht, auf eine die Léslichkeitsverhiltnisse {iberschreitende An-
reicherung von Calcium- und Phosphationen in den verkalkenden Ge-
weben zuriickzufithren ist. Dieses Ergebnis schlieit sich den Befunden
bei der dystrophischen Verkalkung an, die, wie in den vorhergehenden
Abschnitten gezeigt wurde, auf einfache anorganische Umsetzungen
bzw. Loslichkeitsverhaltnisse zuriickgefiithrt werden konnten.

4, Untersuchungen iiber den EinfiluB von Siure- und Basezufithrung auf
die Ausscheidung von Kalk und Phosphorsiure.

I. Bisherige Versuche.

Die im vorangehenden Abschnitt dargestellte Auffassung, daB die
Wirkung der von Eabl angewandten Siure- und Basezufuhr zum Futter
zum Teil auf die Wirkung dieser Zugaben auf die Ausscheidung von
Calcium und Phosphorsidure zuriickzufiihren sei, macht es notwendig,
diese Wirkung durch den Versuch zu priifen.

Uber die Wirkung der ,,Acidose* oder ,,Alkalose* auf die Calcium-
oder Phosphatausscheidung besteht eine ausgedehnte klinische Literatur.
Ist doch diese Beziehung besonders fiir die Kinderklinik wichtig, da sie
die Fragen der Rachitis und der Tetanie betrifft.

Trotz widersprechender Angaben geht aus diesem Schrifttum hervor,
dafl Sdurezufithrung Hand in Hand mit einer vermehrten Calcium-
ausscheidung geht. Das Ca der Knochensalze stellt gewissermalien eine
Alkalireserve dar, die bei starker Saurebildung mit zur Neutralisation
herangezogen wird. Es ist bekannt, dal starke Sdurezufuhr oder Siure-
bildung das Knochengeriist anzugreifen vermag.

Auch soll bei Saurezufuhr die Ausscheidung des Calciums vom
Darm mehr zur Niere verlegt werden.
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Da Versuche iiber die Wirkung von Siure- und Basezufubr auf den
Phosphat- und Ca-Stoffwechsel beim gleichen Tier fehlen, durch welche
Versuchsanordnung das individuell stark wechselvolle Verhalten der
Versuchstiere ausgeglichen wird und Versuche am Kaninchen, das zur
Untersuchung von Kalkablagerungsvorgéingen bevorzugt wird, sehr
sparlich sind, werden im vorliegenden Abschnitt Untersuchungen an
2 Kaninchen tiber Calcium- und Phosphorsgureausscheidung bei Séure-
und Basezufuhr angestellt.

Diesen Versuchen werden dann, nach AbschluB3 der Abschnitte der
Séure- und Basezufuhr, einige Sublimatvergiftungen angeschlossen, um
die behauptete, aber noch nicht sicher bewiesene Verminderung der
Calcium- und Phosphatausscheidung bei der Sublimatvergiftung zu
beweisen. Es sei daran erinnert, dafi die Sublimatvergiftung von von
Koéssa als ein die Kalkausscheidung behindernder und hierdurch zur
Verkalkung der Niere fithrender Vorgang angesehen wurde.

Die Versuche erstrecken sich iiber eine Zeit von mehr als 2 Monaten.
Bei Kaninchen I vom 20. III. bis 27. V. und bei Kaninchen II vom
12. IIT. bis 17. V. 27.

Die Zufuhr von Calcium und Phosphat geschah durch Fiitterung
von Brot und Riiben, deren Calcium- und Phosphorsiuregehalt analy-
siert waren. Die gefressene Menge wurde durch Riickwigung der Nah-
rungsmitte]l naeh je 48 Stunden bestimmt. Aus der gefressenen Menge
der Nahrungsmittel wurde abschnittsweise die aufgenommene Menge
an Calcium und Phosphorsiure errechnet. Die analytische Bestimmung
des Calciums und der Phosphorséure erfolgte nach den iiblichen Methoden
in dem je 48 Stunden gesammelten Harn und Kot.

Die Versuchsanordnung war folgende:

Nach ZEinstellung auf Calcium- und Phosphorsiuregleichgewicht
erhielt Tier I 4 Tage téglich je 50 cem n/;, HCI, die folgenden 6 Tage
je 50 cem n/,; HCI mittels Schlundsonde (Abschnitt 2}. Dann folgte ein
Abschnitt ohne Behandlung, innerhalb dessen wieder Stoffwechselgleich-
gewicht erzielt werden sollte (Abschnitt 3). Dann wurde je 10 Tage
lang n/;, NaHCO; gegeben (Abschnitt 4). Hierauf folgte wieder
eine Einstellzeit ohne Behandlung (Abschnitt 5), worauf im 6. Abschnitt
des Versuches 12 Tage lang téglich Sublimat unter die Haut gespritzt
wurde und zwar bei Tier 1 im ganzen 105 mg.

Bei Tier IT war die Versuchsanordnung vollig die gleiche, nur wurde
mif der Alkaliperiode begonnen und erst im 4. Abschnitt HCl gegeben.
Die Sublimatvergiftung (Abschnitt 6) dauerte bei Tier IT 14 Tage, in
denen es 190 mg Sublimat erhielt.

Einen SchluB iiber Anderung der Ausscheidungsverhaltnisse ge-
statten nur deutliche Bilanzunterschiede.

Da auch die vorliegenden Versuche trotz der ziemlich langen Versuchs-

48*



742 H. Kleinmann:

perioden nur Durchschnittswerte von Abschnitten darstellen, die sich
in ihrer Auswirkung iiberschneiden, wird von der Bewertung von Ver-
haltniszahlen der Ausscheidung in Harn und Kot sowie von geringen
Schwankungen der Bilanz abgesehen.

Als Gesamtergebnis zeigte sich, daf starke Siurezufiithrung eine
Calcium- und Phosphorséureausscheidung bis zur negativen Bilanz
bewirkte, wihrend starke Alkalizufiihrung, wenn auch nicht so deutlich,
im gegenteiligen Sinne zu wirken schien.

Bei der Sublimatvergiftung erfolgte eine unzweifelhafte Zuriick-
haltung von Calcium und Phosphorsdure. Diese hing nicht allein mit
der Verminderung der Harnmenge zusammen, da die Tiere erst in den
letzten beiden Versuchstagen deutlich anurisch wurden.

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

Séure- und Alkalizufuhr wirken auf die Caleiumphosphatausschei-
dung wie dies in der Erklirung der Verkalkungsversuche angenommen
wurde.

Die Ergebnisse bei der Sublimatvergiftung bestétigen die Annahme
von von Koéssa, dall die Zuriickhaltung von Calcium und Phosphat-
mitbedingend fiir die Nierenverkalkung ist, ein Befund, der sich durch-
aus in die Vorstellung iiber die Bedeutung der Ca- und PO,-Tonenkon-
zentrationen in den Gewebsséften fiir die Verkalkung einordnet.

D. Zusammenfassende Besprechung der Versuchsergebnisse iiber das
Entstehen von Kalkablagerungen.

Es wurde gezeigt, daf die Erscheinung der Gewebsverkalkung sich
auf drei Grundformen zuriickfithren 1a0t:

1. auf die Verkalkungen durch Stérungen des Kalkstoffwechsels
und die durch die bedingten Anderungen der Calcium- und Phosphat-
ionenkonzentration in den Gewebssiften;

2. auf die durch Herabsetzung der Lebenstétigkeit der Zellen
oder durch volligen Gewebstod bedingte ,,dystrophische” Form: der
Verkalkung.

3. auf die ausschlieBlich auf das Knochenwachstum beschrinkte
Verkalkung durch eine hypothetische besondere Zelltdtigkeit.

Es wurde des weiteren dargestellt, mit welchen Vorstellungen das
Zustandekommen der Kalkablagerung zu erkléren versucht wurde.

Die erste Gruppe von Erklarungen beruht auf der Vorstellung,
daB das Auftreten besonderer Substanzen im verkalkenden Gewebe,
von sog. ,,Kalksalzfingern®, die Ablagerung des Kalkes bedinge, oder
daB das Verschwinden besonderer die Verkalkung wihrend des Lebens
hemmender Stoffwechselbestandteile die Ablagerung von Kalksalzen
in nicht mehr voll lebenstiatigem Gewebe ermogliche.
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Die zweite Gruppe von Erklarungen sieht in der Anderung der Los-
lichkeitsverhaltnisse der Kalksalze den Grund fiir das Entstehen von
Ablagerungen. Wiahrend des Lebens soll sich das Gewebe durch starke
Kohlensdurebildung gegen die Verkalkung schiitzen. Beim Nachlassen
oder Aufhéren der Kohlensdurebildung soll die Verkalkung infolge der
bei abnehmender Aciditét sich verringernden Léslichkeit der Kalksalze
einsetzen.

Die dritte Gruppe von Erkldrungen steht den ersten beiden insofern
gegeniiber, als sie sich allein auf die Verkalkung des Knochengeriistes
wihrend des Wachstums beschrinkt, Sie fithrt die Verkalkung des
Knochengeriistes auf die unmittelbare Lebenstitigkeit der Knochen-
bildungszellen zuriick.

Keine der Vorstellungen macht es verstindlich, warum die Ablage-
rung in allen tierischen Geweben fast stets zum groferen Teil aus Cal-
ciumphosphat und zum geringeren Teil aus Calciumcarbonat gemein-
sam bestehen.

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

Im Abschnitt B wird die Frage bearbeitet, in welcher Zustandsform
das Calcium im Gewebe und in den Gewebssiften vorliegt. Versuche,
die die Arbeiten Gassmanns nachpriiften, zeigten, daB sein Beweis
fiir das Vorhandensein eines Calciumphosphatcarbonat-Komplexsalzes
nach Art der Wernerschen Hexolsalze, als nicht stichhaltig angesehen
werden mubB.

Kompensationsdialysen mit Serum gegen Bicarbonat und Phosphat
zeigten die volle Dialysibilitdt des Bicarbonat- und Phosphations und
machten es unwahrscheinlich, daB das Calcium in irgendwie nennens-
werter Menge als kolloidales Calciumcarbonat oder Calciumphosphat
vorliegt.

Die Kenntnisse iiber die Zustandsform des dialysablen Calciums lieen
sich erweitern durch Versuche, Serum mit verschieden festen Phasen
eine zeitlang zu schitteln.

Es wurde die von Holt, La Mer und Chown gefundene Tatsache be-
statigt, daBl das Animpfen von Serum mit tertidrem Calciumphosphat
zu einer starken Abnahme des Serumcalciums fithrt, und es wurden die
von Hastings, Murray und Sendroy angestellten Beobachtungen als
richtig erkannt, daf neben dem Ca’-Gehalt vor allem der COZ-Gehalt
des Serums bei Berithrung mit tertiirem Calciumphosphat abnimmt.
Der Einflul anderer fester Basen wie Glas, Calciumcarbonat und
anderer wurde untersucht und véllig wirkungslos befunden. Die Er-
scheinung der Calciumabnahme bei Gegenwart von Ca,(PO,), als Boden-
korper wurde unter verschiedenen Bedingungen bei Zngabe von Ca’,
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POY’, Alkali, py-Anderung usw. sowohl an Serum als auch an Ringerlésung
durch Analyse der Ca”-, COj- und PO}”-Anderung der Lésung gepriift.
Die Abnahme des Ca” in Serum und in Ringerlésung beruht nicht
oder wenigstens nicht allein auf dem Vorgang des Animpfens einer
iibersittigten Losung. Es findet eine chemische Umsetzung der Ldsung
mit dem Bodenkorper statt, derart, daB nach Art einer Awustausch-
absorption COj in den Bodenkérper hinein dafiir aber aus ihm PO}
in die Loésung hinausgeht. Das Steigen der Phosphationenmenge in
der fliissigen Phase bewirkt ein Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes
des Calciumphosphates und demzuofolge ein Ausfallen des Calciums.

Es konnte gezeigt werden, daB} es sich nicht, wie von Klinke ange-
geben, um die Absorption einer unbekannten Ca-Verbindung im Serum
durch den Bodenkérper, sondern um einfache chemische Umsetzungen
handelt, die sich auch in Ringerlosung darstellen lassen.

Neben diesemn Vorgang geht aber ein echtes Animpfen einer an
Calciumphosphat iiberséttigten Loésung durch Impfkrystalle einher.
Als Beweis der echten Ubersittigung des Serums an Calciumphosphat
wurde die Tatsache angesehen, dafl die Gesamt-P,0,-Menge, die in der
fliissigen Phase beim Umsetzen mit verschieden grofien Bodenkérper-
mengen stetig ansteigen miillte, bei Anwendung geringer Bodenkérper-
mengen zuerst unter ihren Ausgangswert hinabging, um dann erst bei
gréBeren Bodenkérpermengen wieder anzusteigen.

Ob auch eine Ubersittigung an Carbonat vorliegt oder ob das Cal-
cium eine zum Teil noch unbekannte Komplexverbindung bildet, konnte
noch nicht entschieden werden.

Unabhéngig von der gegebenen Auffassung des Vorganges wird es
fiir die Erscheinung der Kalkablagerung als wesentlich angesehen,
dafl das Vorhandensein von Calciumphosphatkrystallen zu einer Ab-
nahme bis zum volligen Verlust des Calciumgehaltes der den Krystall
umspillenden Flissigkeit fiihrt.

Hierbei entsteht — durch den Vorgang der Austauschabsorption —
ein Bodenkorper, der stets neben Calciumphosphat auch Caliumecarbonat
enthilt. Es bildet sich also ein Salzgemisch als Bodenkérper, wie es
bei allen Verkalkungsvorgingen im Organismus beobachtet worden ist.

Erganzt 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 mufl die Kalkabscheidung in Form von Phosphat und
Carbonat weitergehen und, solange die Erginzung der Mutterlauge
andauert, einen sténdig fortschreitenden Vorgang darstellen.

Diese Bedingungen sind nun aber in jedem absterbenden oder ab-
gestorbenen Gewebe, das im osmotischen Austausch mit dem Gesamt-
serum steht, gegeben.
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Es wird daber das Auftreten von Krystallkeimen von Cay(PO,),
im absterbenden Gewebe sowie der Umsatz dieser Krystallkeime mit
der sie umspiilenden Gewebsfliissigkeit nach Art der in den Versuchen
dargestellten Umsetzungen als derjenige Vorgang angesehen, nach dem
die ,,dystrophische Verkalkung im Organismus erfolgt. Daher werden
Erklarungsversuche, die sich auf das Auftreten besonderer Kalksalz-
fanger oder auf das Verschwinden die Verkalkung hemmender Stoff-
wechselbestandteile stiitzen, abgelehnt.

Es bedarf zur Ergéinzung dieser Vorstellung iiber das Entstehen
der Kalkablagerung der Erklirung, 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 leicht verkalken, wie Knorpel und Bindegewebe vorziig-
lich zu einem Freiwerden von Ca-Ionen kommen muf.

Durch Versuche mittels Kataphorese und Priifung des Bindungs-
vermégens fiir Anionen und Kationen bei variiertem py wurde gezeigt,
daf Knorpel und Bindegewebe aus Eiweilkdrpern bestehen, die eine
stirker sauere Natur haben als Eiweillkérper aus Muskulatur und Or-
ganen. Knorpel und Bindegewebe binden daher gréBere Mengen Ca
als andere Gewebsarten und diirften daher bei autolytischem Zerfall
am ehesten Ca-Ionen frei machen.

Des weiteren sei darauf hingewiesen, daBl bei jeder Autolyse
auch Phosphationen frei werden. Vermebrung der Phosphat- oder
Calciumionen in einem Gewebssaft wiirde aber geniigen, um das Auf-
treten der ersten Krystallkeime von Calciumphosphat zu ermdéglichen.
Auch sei daran gedacht, dall jeder Vorgang einer Eiweifigerinnung
Calciumphosphat mitreilen und somit zur Bildung der Krystallkeime
fithren kann.

Im besonderen ist aber auf den Einflul der Siduregehaltsverhéltnisse
im absterbenden oder abgestorbenen Gewebe eingegangen worden.
So wurde versucht, durchschnittliche Werte iiber die Aciditidtsverhalt-
nisse abgestorbener Gewebe im Vergleich zu normalen zu ermitteln.

Hierzu dienten Nieren von Kaninchen, die durch Unterbindung
zum Absterben und zur Verkalkung gebracht worden waren. Die ab-
gestorbenen Gewebe wurden im Vergleich zu normalem Gewebe mit-
tels der Methode der direkten Messung von Gewebsséiften an der Gas-
kette auf ihren durchschnittlichen Siuregehalt untersucht. Hierzu
wurden besondere Mikroapparaturen (Presse fiir hohen Druck, Mikro-
U-Elektroden) ausgearbeitet.

Es zeigte sich stets, gleichgiiltig, ob die Nieren durch Venen- oder
Gesamtunterbindung des Nierenhilus zum Absterben gebracht worden
waren und gleichgiiltig, ob 14 Tage oder 2 Monate nach der Unterbindung
das Gewebe untersucht wurde, dafl das dystrophische Gewebe keine
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postmortale Sauerung zeigte und alkalischer reagierte als das normale
Gewebe. Dag dystrophische, keimfrei im Organismus verbleibende Ge-
webe scheint also die Neigung zu haben, sich dem S#uregrad des um-
spiilenden Serums anzugleichen.

Dieser Vorgang erscheint durch das Authéren der Atmung — und
somit der CO,-Bildung — verstindlich und kann mitbedingend fiir die
Bildung der Krystallkeime und das Fortschreiten der Kalkablage-
rungen sein.

Kann der Vorgang der dystrophischen Verkalkung durch rein
anorganische Umsetzungen, die die Loslichkeitsverhéltnisse des Cal-
ciumphosphates betreffen, erklart werden, so gilt das gleiche fiir die-
jenigen Kalkablagerungen, die auf einer kiinstlich nachgeahmten Stérung
des Kalk- oder Phosphatstoffwechsels beruhen.

Durch Fiitterung von Versuchstieren (Miusen) mit einem Futter
dem Calciumphosphat sowie séure- oder alkalibildende Bestandteile
zugesetzt wurden, konnten die Tiere zur Verkalkung gebracht werden
und zwar in einer Form, die der Virchowschen Kalkmetastase dulerst
ghnlich war. Hs zeigten sich Kalkablagerungen im Lumen der Nieren-
kandlchen, in der Muskulatur des Herzens, in den Epithelien und im
Zwischengewebe der Magen- und Darmwand, sowie in den Wandungen
der Lungenblischen.

Bs gelang, diese Verkalkung sowohl mit abwechselnd sauer und
alkalisch gereichtem als auch mit rein saurem Phosphatfutter zu er-
zielen, nicht aber mit alkalischem Phosphatfutter. Diese Unterschiede
wurden durch die Verschiedenheit in der Loslichkeit und der Aufnahme-
fahigkeit der Nahrung erklart.

Versuche, anstatt durch Fitterung durch Einspritzung von CaCl,
und saurem, neutralem, alkalischem und abwechselnd saurem und alka-
lischem Natrinmphosphat die Tiere zur Verkalkung zu bringen, zeigten
andererseits aber deutlich die Wirkung der zugefiihrten Alkali- oder
Sauremengen auf die Kalkablagerung.

Das gleiche gilt fiir Fiitterungsversuche mit CaCl,-Zusétzen zur
Nahrung, der auBlerdem Siure- und alkalibildende Bestandteile bei-
gemischt wurden. Wenngleich die Versuche mit CaCl,-Futter auch zu
Ablagerungen fithrten, waren diese doch ungleich schwicher als die Ab-
lagerungen mit Phosphatfutter und zeigten die Bedeutung des im
Uberschufl zugefiihrten Phosphations.

Aus den Versuchen ergibt sich die Vorstellung, dafl als bedingende
Ursache fiir die Kalkablagerung die Anhéufung an Ca- und PO,-Ionen
anzusehen ist. Daher zeigte sich stets die stdrkste Ablagerung in den
Harnkandlchen. Die Kalkablagerung in Darm, Herz, Magen und Lungen
wird ebenfalls als eine Verkalkung durch ,.Konzentrierung® aufgefaBt,
derart, dafl in den Organen der Ablagerung entweder Ca” und Phos-
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phorsiure selbst zur Ausscheidung gelangen, oder dafl diese Organe
als Stitten der Wasserabgabe anzusehen sind, wodurch ebenfalls eine
Konzentrierung der zur Ablagerung kommenden Yonen in den Gewebs-
siften erfolgen mubB.

DaB eine gewisse ,,Alkalisierung® der Gewebssifte von Organen,
die Saure ausscheiden, mitwirken kann, soll nicht bestritten werden.
Die Wirkung von Saure- und Alkalizufithrung wurde jedoch vorziiglich
als eine Wirkung auf die Ausscheidung und Anhéufung von Ca” und
PO} in den Ausscheidungsorganen angesehen und die besonders starke
Verkalkung bei abwechselnd saurer und alkalischer Ernéhrung als
“Wechselwirkung zwischen Konzentrationsanhdufung in den Ausschei-
dungsorganen und ,,Alkalisierung’ betrachtet.

Um diese Wirkung von Saure und Alkali auf die Ausscheidung
von Ca” und Phosphorséure zu priifen, wurden Calcium- und Phosphat-
stoffwechselversuche an Kaninchen bei Saure- und Alkalizufubr aus-
gefithrt. Die Versuche zeigten, daB Ca”- und Phosphorsgureausschei-
dung durch Saurezufuhr ansteigen und tber die Einnahme hinaus-
gehen kénnen, wihrend umgekehrt Alkalizufiihrung die Ausscheidung
von Ca” und PO} zu vermindern scheint.

Diese Versuche stiitzen die Vorstellungen itber die Bedeutung der
Saure- oder Alkalizugabe als Wirkung auf die Ausscheidung von Ca-
und PO,-Tonen bei der Verkalkung durch Stoffwechselstorungen.

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

Als Summe dieser Versuche ergab sich, dal das Wesentliche bei
der Verkalkung durch Stoffwechselstorungen oder ihrer kiinstlichen
Nachahmung die Anreicherung von Ca” und POJ” in den verkalkenden
Geweben ist, in denen es dann bei einer zu starken Uberschreitung
des Loslichkeitsproduktes zu einem Ausfallen an Calciumphosphat
kommt. Abnahme des Siuregehaltes in den Gewebsséften siureausschei-
dender Organe kann diesen Vorgang unterstiitzen.

Das ausgefallene Phosphat muBl gich zum Teil entsprechend den
Versuchen des Abschnittes BII3 mit dem COS”-Ioh der Gewebssafte
zu Calciumcarbonat umsetzen. Hierdurch ergibt sich das Nebenein-
anderbestehen beider Verbindungen in den Ablagerungen.

Ob die Anreicherung an Ca”- und PO,”’-Ionen durch Uberschiittung
bei der Zufuhr, durch Behinderung der Ausscheidung oder durch Séure-
Alkalieinfliisse erfolgt, ist gleichgiiltig.

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