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Meine vorliegende Studie stellt die Fortsetzung von Arbeiten dar, 
die in dem hiesigen Laboratorium auf Veranlassung von Herrn Prof. 
Bickel fiber den EinfluI] des Vitaminmangels auf Regenerationsprozesse 
ausgeffihrt werden. In der ersten VerSffentlichung fiber diesen Gegen- 
stand vom 18. VI. 1922 hat Ishido 1) die Beziehungen der Avitaminose 
zur Heflung von t tautwunden festgestellt und gefunden, dal~ vitamin- 
frei ernahrte Meerschweinchen und Rat ten mit kiinstlichen, unter asep- 
tischen Vorsichtsma~regeln angelegte Hautwunden eine weitaus schlech- 
tere Heilungsneigung zeigen als normal ern~thrte oder mit normaler Nah- 
rung unterern~hrte Vergleichstiere derselben Art und unter sonst gleichen 
Bedingungem Die StSrung der Wundheilung bezieht sieh einmal auf die 
verzSgerte Bindegewebsbildung, durch die die Hautwunde yon den 
darunterliegenden Gewebsschiehten abgeschlossen wird, wie auch fiber- 
haupt  auf die verlangsamte Vernarbung der Wunde selbst. Es kommt 
bei der Avitaminose, wenn die Tiere lange genug leben, und die Wunden 
nicht nachtr~glieh noch infiziert werden, wozu die Wunden avita- 
minSser Tiere besonders neigen, schliel~lich doeh einmal zur Vernarbung, 
aber sie t r i t t  sehr viel sparer ein als bei Normaltieren und Tieren mit 
einfacher Unterern~hrung. 

Schon im Sommer 1922, als die Ergebnisse der Ishidosehen Arbeit 
vorlagen, hat te  Herr  Prof. Bickel versuehen lassen, den Einfluil der 
avitaminSsen Ern~hrung bei Meerschweinehen mit kiinstlichen Schenkel- 
knochenfrakturen auf die Heilung dieser Briiche zu ermitteln. Aber 
die Fixationsverb~nde, die den Tieren angelegt werden muBten, hielten 
nieht, und so konnte wegen der nachfolgenden Dislokation der Knochen- 

1) B. Ishido, ~ber Beziehungen der Avitaminose zur Wundheilung. Virchows 
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. ~40, 242. 1922. 
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enden  der  He i lungsmodus  der  F r a k t u r  n ieh t  so genau  veffolgt  werden,  
wie es zur  En t sche idung  der  vor l iegenden F r a g e  no twendig  ist .  Aus  
d iesem Grunde  schlug mi r  He r r  Prof .  Bickel vor,  d ie  Versueh~anordnung 
so zu wahlen,  da~  bei Meersehweinchen und  R a t t e n ,  u n t e r  s t reng asep-  
t i sehen Kau te l en ,  l inks die  Sehade lhau t  in s ag i t t a l e r  R ich tung  durch-  
sehni t ten ,  dal~ sie d a n a  yon der  :Sch~delkapsel  bis zur Mi t te  der  r eeh ten  
Seh~delh~lf te  s t u m p f  abgel6s t  und  abgehoben ,  nach rechts  zuri ick-  
gezogen wurde,  und  dab  n u n m e h r  mi t  e iner  fe inen S~ge mi t  ha lbmond-  
fSrmigem,  im Querschni t t  leich~ kei l fSrmigem S a g e b l a t t  das  Schadel-  
dach  in sag i t t a l e r  R ich tung  in der  Ausdehnung  von e twa 1 cm bis 
auf  die Dura ,  ohne  le tz te re  zu ver le tzen,  du rehsag t  wurde .  Alsdann  
wurde  die K o p f h a u t  fiber die  W u n d e  gelegt  und  wieder  nach l inks 
g ezogen; die  H a u t w u n d e  wurde  vern~ht  und  m i t  e inem Wat te -Col lod ium-  
Ve rband  versehlossen.  Die Lage der  H a u t w u n d e  fiber dem Sch~deldach 
w a r  aueh desha lb  sehr zweckm~tl~ig fiir solche Versuche,  weft sich zeigte,  
dal3 die Tiere  den  Ve rband  in Ruhe  lie~en, u n d e r  auch nie  s ta rker  be- 
s e h m u t z t  war .  So konn te  m a n  eigent l ich i m m e r  d a m i t  rechnen, dai] 
ke ine  sekund~ren  In fek t ionen  w~hrend des Aufen tha l t e s  der  Tiere in 
ihren K~f igen  ents t i inden.  Fe rne r  b l ieben na t i i r l ieh  die Knoehenwund-  
r~nder  ohne F i x a t i o n s v e r b a n d  am Sehadel  immer  genau  e inander  
gegenfiberstehen.  Das  is t  abe r  gerade  die wicht igs te  Vorbedingung,  
wenn m a n  Vergleiehsergebnisse bei  verschiedenen Tieren gewinnen will. 

Meiner Arbeit, deren Ergebnisse ich jetzt im Zusammenhang darstellen will, 
liegen die Beobachtungen an 30 Meerschweinehen und fast 3000 weil]en Ratten 
zugrunde. Von diesen Tieren wurden zur mikroskopischen Untersuehung die 
30 Meerschweinchen und 300 Ratten herangezogen. Bei allen diesen Tieren wurde 
die Stelle der Knoehenwunde, und zwar in ungef~hr der ganzen L~ngenausdehnung 
der Wunde in Knochenserienschnitte zerlegt. Ich erhielt so ann~hernd 200 000 
Schnitte, auf deren Untersuchung sieh meine SehluBfolgerungen stiitzen. Der 
Knochen wurde in Miiller-l~ormol gehartet, dann entkalkt, in Celloidin oder 
Paraffin eingebettet, und die Schnitte wurden teils mit Hamatoxylin-Eosin, teils 
nach van Gieson, teils nach Weigert au/ elastisehe Fasern gef~rbt. 

I. Versuche an Meerschweinchen. 

Ich hatte 3 Gruppen yon lgeerschweinchen. Die erste Gruppe (Normaltiere) 
bestand aus 10 Tieren und erhielt als Futter troekenen Haler, Mohrriiben, Kohl- 
rtiben und frisches Gemiise und Wasser. Die zweite Gruppe (unterern~hrte Tiere) 
bestand ebenfalls aus 10 Tieren und erhielt das gleiche l?utter, wie die erste Gruppe, 
nur wurde den Tieren die Nahrung so zugemessen, wie den Tieren der dritten 
Gruppe, namlich den vitaminfrei gefiitterten Tieren. Diese dritte Gruppe (avita- 
min6se Tiere) bekam als Futter' nur troekenen Haler, Osbornsches Salzgemisch 
und Wasser. Das AnfangskSrpergewicht war immer bei 3 Tieren der drei Gruppen 
gleich; d.h. ich hatte z. B. in der ersten, zweiten und dritten Gruppe je 1 Tier 
yon 210 g, aul]erdem je 1 Tier yon 240 g usw. Immer aber bewegten sich die 
K6rpergewichte derselben Tiere in allen Grupl3en zwisehen 2 1 0 2 4 0  g. So wurde 
erreicht, dab jede Gruppe 1 Tier enthielt, das mit einem bestimmten, ihm an 
Anfangsk6rpergewicht gleiehen Tiere jeder anderen Gruppe vergliehen werden 
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konnte. Ferner: habe ioh vor dem eigentliehen Versuehsbeginn alle Tiere der d re i  
Gruppen einige Tage unter absolu~ gleichartiger normaler ErnahrUng gehalten, 
wie sie die Tiere der Gruppe I dauernd bekamen. Wenn nun die Sonderernghrung 
der Tiere bei den Gruppen I I  und ! I I  einsetzte, dann habe ich t~glich das Gewicht 
aller Tiere bestimmt und habe bei den unterernahrten Tieren die Nahrungszufuhr 
so beschr~nkt, da~ der Gewichtsabfall bei jedem dieser Tiere sieh so gestaltete, 
wie er bei den ihnen naeh MaBgabe des Anfangsgewichtes entsprechenden Tieren 
der Gruppe I I I  vonstatten ging. Wenn also z. ]3. das Tier mit dem Anfangs- 
gewicht 240 g der Gruppe I I I  an einem Tage 10 g abgenommen hat~se, so bekam 
sofort das Tier mit 240 g Anfangsgewicht der Gruppe I I  so viel Futter weniger, 
dal3 es am folgenden Tage ebenfalls 10 g verloren hatte. Es muflte natiirlich zu 
diesem Zwecke jedes Tier seinen eigenen K~fig haben. 

Die Operation wurde bei allen Tieren am 10. Tage nach Beginn des eigent- 
lichen u d. h. nach Beginn der Sonderfiitterung bei den Tieren der Grup- 
pen II  und I I I  ohne Narkose ausgefiihrt. 

Bei der Operation fiel auf, dal3 avitaminSse Tiere der Gruppe I I I  bei der 
Durchs~gung des Knochens regelmi~l~ig etwas schwerer stillbare Blutungen zeigten 
als die Tiere der Gruppe I und II, die in dieser Beziehung sich unter sich gleich- 
artig verhielten. Das deutet darauf lain, daft bei den avltamin6sen Tieren bereits 
nach der 10 tdigigen vorau/gegangenen vitamin/reien z~iitterung eine leichte skorbutlsche 
Erkrankung bestand. Bei diesen Tieren waren auch, wenn sie 16 Tage oder l/~nger 
mir vitaminfreiem Futter gefiitter~ worden waren, d.h. wenn sie lange genug 
lebten, regelmKBig kleine Schleimhautblutungen im Munde nachweisbar. 

Ich will noch bemerken, dal3 hei den avitaminSsen Tieren bei Todeseintritt 
gewShnlich das K6rpergewicht ca. 40O/o abgenommen hatte. Bei den unter- 
ern/~hrten Tieren trat nach einer derartigen KSrpergewichtsabnahme in keinem 
Falle der Ted yon selbst ein. Die avitamin6sen Tiere zeigten in den 2 letzten Lebens- 
tagen einen besonders raschen K6rpergewichtssturz. 

Wenn nun im weiteren Verlauf des Versuehes ein Tier einer Gruppe - -  es 
kam dabei immer nur die Gruppe I I I  in Frage - -  spontan starb, dann wurden 
sofort die diesem Tiere entsprechenden Tiere der anderen Gruppe get6tet. Ich 
setzte den Versuch so lange fort, bis alle Tiere der I lL  Gruppe yon selbst gestorben 
waren. Das Tier, welches zuletzt starb, hatte die Operation 18 Tage iiberlebt; 
es war also im ganzen 28 Tage vitaminfrei ernghrt worden. 

An folgenden Tagen nach der Operation kamen Tiere zur Untersuehung, 
n/~mlich am 6. Tage je 1 Tier der drei Gruppen, am 8. Tage je 3 Tiere, am 13. Tage 
je 1 Tier, am 14. Tage je 1 Tier, am 16. Tage je 2 Tiere, am 18. Tage je 2 Tiere. 
Ieh greife hier die Tiere vom 6. sowie 13. und 18. Tage heraus, um an ihnen die 
Staiieln darzustellen, in denen die Regenerationsprozesse an der Knoehenwunde 
verlaufen, 

Am 6. Tag zeigte das Normaltier der Gruppe I makroskopiseh eine gut ver- 
klebte Hautwunde, die Knochenwunde war an der Sehnittoberfl~ehe mit loekerem 
Gewebe iiberzogen. Das Unterhautgewebe und die Dura mater unter der Knoehen- 
wunde waren etwas hyper/~misch; makroskopiseh siohtbare Blutungen fehlten. 
Das Tier der Gruppe II  veto 6. ]?age zeigte ebenfalls eine gut verklebte Haut- 
wunde, die Knochenwunde war mit lockerem Gewebe bedeckt und leichte 
Hyper~mie des snbcutanen Gewebes und der Dura mater bestand unter der 
Knochenwunde. Das Tier der Gruppe I I I  am 6. Tage hatte eine nur sehr locker 
verklebte Hautwunde, der Spalt der Knoehenwunde lag ganz often ohne 
Gewebsiiberzug da, das subcutane Gewebe war mit Feuchtigkeit stark durch- 
tr/~nkt, h~morrhagisch durohtr~nkt, und die Dura war unter der Knochenwunde 
an~mi~ch. 
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Bei der mikroskopischen Untersuchung ergab sich folgendes: Bei dem Tier 
der Gruppe I war eine deutliehe Verdickung des Periostes besonders in der N~he 
des Knochenrandes an der S~gestelle rait zahlreichen Osteoblasten und stellen- 
weise neugebildetem Knochengewebe. Der S~gespalt war mit organisiertem 
Bindegewebe ausgeffill~. Blutungen waren ~_;.cht nachweisbar. Das Tier der 
Gruppe I I  zeigte genau die gleichen Verh~ltnisse; nut die Blutung war noch nicht 
v~llig aufgesaugt. Das Tier der Gruppe I I I  lieB im S~gespalt eingekeilte kleine 
Knochensplitter erkennen. Der Spalt enthielt kein  organisiertes Bindegewebe. 
Das Periost wies nirgends Verdiekungen auf. Von irgendwelcher Callusbildung 
war nichts zu sehen, ebenso fehlten Osteoblasten und erst recht neugebildetes 
Knoehengewebe. 

Die Tiere vom 13. Tage boten folgende makroskopisehe Bilder. Bei dem 
Tier der Gruppe I war die Hautwunde per primam geheflt. Der Knoehenspalt 
war auf beiden Seiten mit lest angeldebtem Periost iiberzogen, das verdiekt war 
und keine Hyper~mie zeigte. Der Spalt selbst war mit derbem Bindegewebe 
erfifllt. ])as Tier der Gruppe I I  hatte eine per primam verwaehsene Hautwunde, 
der Knochenspalt war beiderseits mit lest angeklebtem, nieht hyper~misehem 
Periost iiberzogen. Der Spalt war angefiillt mit Bindegewebe. Das Tier der 
Gruppe I I I  zeigte keine gut verklebte Hautwunde, yon Heilung per primam war 
keine Rede. Der Knochenspalt lag often da, er war nieht mit Periost iiberzogen. 
Das Periost in der N~iJae der Knochenr~nder war hyper~misch. Im Gewebe 
zwischen dem Seh~delknochen und der Dura mater waren kleine Blutextravasate. 
Der Spalt selbst enthielt kein Bindegewebe, sondern klaffte. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung land ieh bei dem Tier der Gruppe I 
die Knoehenrander gut abgerundet, das Periost war beiderseits stark verdickt 
und zeigte zapfenartige Knoehenbildungen, so dab neugebildete Knoehenspangen 
sich iiber die beiden Spalt6ffnungen hinzogen. Auf den Knochenr~ndern im 
Spalt lagen kappenartige, halbmondf6rmige Massen neugebildeten Knoehens. 
Aueh veto Periost aus senkten sieh beidersei~s Zapfen neugebildeten Knoehens 
in das Innere des Spaltes. Ira iibrigen war dieser yon gut organisigrtem straffem 
Bindegewebe ausgefiillt. Aueh einige kleine, abgel6ste, yon der Operation offenbar 
herriihrende Knochensplitter zeigten an ihren R~ndern neugebfldetes Knoehen- 
gewebe. In dem neugebildeten Knocheneallus ist vielfaeh neugebildetes knoehen. 
mark/~hnliehes Gewebe zu sehen. ])as Tier der Gruppe I I  bet genau dasselbe Bild 
dar. Vielleicht war die Kappe aus neugebildetem Knochen iiber den Knoehen- 
rgndern innerhalb des Spaltes nicht ganz so stark ausgebildet. Bei dem Tier der 
Gruppe I I I  waren die Knoehenr~nder eckig und zeigten sogar innerhalb des Spaltes 
noch die unregelm~I~ige zackige Beschaffenheit, wie sie eine friseh vorgenommene 
Durchs/~gung herbeifiihrt. Eine Kappe yon neugebildetem Knochengewebe war 
hier nieht zu sehen. Im Spalt war zartes Bindegewebe, das einige Knoehensplitter 
einsehloB, die nekrotiseh zu sein sehienen. Das Periost war nirgends verdickt, 
beiderseits waren die Spaltr~nder mit lockerem Bindegewebe iiberzogen. Igeu. 
gebildetes Knoehengewebe fehlte auch bier. Blutungsherde waren bier und da 
vorhanden. Im Bindegewebe waren Bluteapillaren vorhanden. 

Die Tiere yore 18. Tage ergaben folgenden makroskopisehen Befund: Bei 
dem Tier der Gruppe I war die Hautwunde vernarbt. Der Befnnd am Knoehen 
war so wie derjenige des Tieres yore 13. Tage. Das Tier der Gruppe I I  verhielt 
sieh wie das der Gruppe I. Makroskopiseh sah man schon bei den Tieren dieser 
beiden Gruppen, dab die Knoehenr~nder ganz starr miteinander verbunden waren, 
und dab beiderseits an der Stelle der friiheren SpaltSffnungen dieke feste Knoehen- 
wiilste lagen. So fehlte auch bier die Verschiebliehkeit der beiden Knoehenstiieke 
gegeneinander. Bei dem Tier der Gruppe I I I  war die Hautwunde zwar gesehlossen, 
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aber leicht wieder 16sbar. Im subcutanen Gewebe land sieh eine Ansammlung 
yon Fliissigkeit. Blutgerinnsel waren vorhanden. :Das Periost war im allgemeinen 
5demat6s. ])as Periost lag in der N~he der Knochenwunde locker dem Knoehen 
auf. Der Knoehenspalt hatte keinen ~berzug und klaffte. Die Dura mater war 
unter der Knochenwunde etwas hyper~miseh. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte das Tier der Gruppe I, dab 
der Knochenspalt vollst~ndig mit neugebildetem Knochen ausgefiillt war. Es ist 
lehrreich, zu erfahren, dab bei einem anderen, normal ern~hrten Tiere, dem ieh 
einmal ein quadratisches Knoehenfenster yon ca. 0,5 cm Seitenl~nge angelegt 
hatte, auch schon am 18. Tage nach der Operation dieses Fenster vollst~ndig mit 
zapfenartigen Knoehenbildungen yon den R~ndern aus durchsetzt war. Beider- 
seits lagen den frtiheren SpaltSffnungen dicke Massen neugebildeten Knochens 
auf. ])as Tier der Gruppe I I  zeigte ein mikroskopisehes t~ild, das etwa in der 
Mitre zwischen den Bildern der Tiere der Gruppe I yore 13. und 18. Tage lag. 
])as Tier der Gruppe I I I  hatte einen mit jungem Bindegewebe gefiillten Knochen- 
spalt; stellen~veise waren hier kleine alte Blutextravasate, wie sie sich aueh in dem 
Gewebe an der Duralseite des Sch~delknochens unter dem Spalt befanden. Die 
Spalt6ffnungen waren beiderseits mit lockerem Bindegewebe verklebt. Die 
Knochenr~nder waren noeh nieht abgerundet, sondern noch eekig, bzw. zaekig. 
Nekrotische Knochensplitter befanden sieh bier und da. 

Bei der Untersuchung der elastischen Fasern babe ich keinen Unterschied 
zwischen den Tieren der drei Gruppen feststellen k6nnen. Die Befunde, die ich 
bei den Tieren erheben konnte, die zwischen dem 6. und 13. Tage, bzw. zwischen 
dem 13. und 18. Tage starben, bzw. get6tet wurden, reihen sich ungezwungen 
hinsichtlich der Ausbildung der makroskopischen und mikroskopisehen ana- 
tomischen Veranderungen zwisehen die hier ausftihrlich besprochenen Gruppen ein. 

Das al lgemeine Ergebnis  meiner  Un te r suchungen  an  Meersehweinchen 
ist  folgendes : 

1. I~ormal ern~hr te  und  mi t  no rma le r  N a h r u n g  un te re rn~hr te  Tiere ver- 
ha l t en  sich in j eder  Zei t  nach der  Opera t ion  ungefahr  gleichm~Big; nur  wird  
von dem n ich t  un te re rn~hr t en  Tiere  die vSllige Aushei lung der  Knochen-  
wunde  einige [['age frfiher e r re ieht  als yon dem un te r e rn~hr t en  Tiere.  
Man mug  dabe i  berf icksicht igen,  dal~ mi t  der  l~ngeren Daue r  des Ver- 
suches der  KSrpergewich t sve r lus t  unverh~l tnism~Big rascher  ver l~uft .  

2. Bei den  av i t aminSs  e rn~hr ten  Tieren zeigt  der  K noe he n  eine 
sehr  geringe,  m a n  kSnn te  be inahe  sagen fas t  i i be rha up t  keine  Neigung,  zu 
regenerieren.  Aueh  die Bindegewebsneub i ldung  i s t  ~u$ers t  s t a rk  ver-  
z6ger t .  Knoehensp l i t t e r  werden n ich t  ern~hr t ,  sondern  verfa l len der  
Nekrose.  Die  Aufsaugung von E x s u d a t e n  und  B l u t e x t r a v a s a t e n  is t  
hochgrad ig  verzSgert .  

Das  alles zeigt  zur  Evidenz ,  dal3 n ieh t  der  Nahrungsmange l ,  sondern  
der  V i t aminmange l  der  Nah rung  und  d a m i t  de r  V i t a minma nge l  des  
K6rpe r s  die  Ursaehe  fiir  die schwere Regenera t ionss tSrung  ist ,  d ie  ieh 
in  meinen  Versuehen am K n o c h e n  nachweisen konnte .  

I I .  Versuche an Ratten. 
Ich hatte genau wie bei den Meerschweinehen drei Gruppen. Die Gruppe I 

wurde calorisch ausreichend und mit allen Vitaminen ern~hrt, die Gruppe I I  erhielt 
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die gleiche ]qahrung wie die Gruppe I, nur in verminderter Menge, die Gruppe I I I  
wurde mit  derselben Nahrung wie  die Gruppe I und II ,  nur vitaminfrei 
geftittert. 

Das Grundfutter wurde folgendermaBen zubereitet: Gewaschener polierter 
Reis und WeizeneiweiB, yon der chemischen Fabrik Dr. Klopfer in Dresden- 
Leubnitz bezogen, wurden 3 Stunden im Autoklaven bei 140 ~ erhitzt. Dann 
wurden Reis und WeizeneiweiB im Verh~ltnis yon 10 Teilen Reis und 1 Teil Weizen- 
eiweiB mit  destilliertem Wasser zu einem dicken Brei gekocht. Nach dem Er- 
kalten wurde dem Brei Osbornesches Salzgemisch zugesetzt, und zwar auf 10 Teile 
Brei 0,5 g Salzgemiseh. Dieses Grundfutter bekamen alle Tiere der drei Gruppen. 
Zu dem Grundfutter fiir die Gruppe I u n d  I I  wurde frische Butter, und zwar auf 
10 Teile Brei 1 Teil Butter, fiir die Gruppe I I I  an Stelle der Butter  ebensoviel 
ausgelassenes Sehweineschmalz zugefiigt. Endlieh wurden dem Futter  I i ir  die 
Gruppen I und I I  noeh auf 10 Teile Futter  0,5 Tefle frischen Citronensaftes ge- 
geben. Damit  War erreicht worden, dal] alle Tiere das gleiche Grundfutter in gleieher 
Misehung yon EiweiB, Fett ,  Kohlenhydrat und Salzgemisch erhielten, dab aber 
das Futter  ftir die Tiere der I. und II.  Gruppe auBerdem noch gentigende Vitamin- 
mengen, n~mlich die Faktoren A, B und C besaB. 

Die Ftitterung bei den Gruppen I und I I I  wurde so vorgenommen, dab die 
Tiere so viel fressen konnten, als sie wollten. Nie waren die Futtern~pfe leer. Den 
Tieren der II .  Gruppe aber wurde das ~utter  nur in den Mengen gegeben, dab 
sie die yon mir gewiinschte Gewiehtsabnahme zeigten. 

Zun~ehst wurden alle Tiere aller Gruppen zusammen 10 Tage mit  dem Futter  
der Gruppe I ohne irgendwelche Nahrungsbeschr~nkung gefiittert. Alsdann 
wurden die Tiere in die drei Gruppen geteilt, und nun erhielten sie, wie oben an- 
gegeben, das Gruppenfutter. Bei dieser Fiitterung blieben sie zun~chst entweder 
10 Tage oder 30 Tage. Am 10. oder 30. Tage wurde dann die Sch~deloperation 
genau wie bei den Meerschweinchen gemacht. Die Gruppenfiitterung ging dann 
nach der Operation weiter. In  versehiedenen Zeitr~umen naeh der Operation 
wurde dann immer ]e 1 Tier der drei Gruppen, und zwar alle diese Tiere gleich- 
zeitig, durch Leuehtgasvergiftung getStet. 

Wie bei den lYIeerschweinehen entsprach immer dem Anfangsgewicht naeh 
ein Tier der ersten Gruppe einem bestimmten Tiere der zweiten und aueh der 
dritten Gruppe. 

In  einem K~fig saBen immer 5 Tiere zusammen. Die Gewichtsabnahme bei 
den unterern~hrten Tieren konnte datum nicht so genau der Gewichtsabnahme 
bei den avitamin0sen Tieren parallel gestellt werden wie bei den Meersehweinehen, 
aber es wurde doeh erreicht durch Gewichtsbestimmungen in 4t~gigen Zwischen- 
raumen, dab sie ungef~hr gleich fief. Die Kurven der Gewichtsabnahme der 
unterern~hrten Tiere und der vitaminfrei ern~hrten Tiere verlaufen aueh deshalb 
nut im groBen und ganzen parallel, weil bei den vitaminfrei ern~hrten Tieren 
immer gelegentlich interkurrente kleine Gewiehtszunahmen auftreten kSnnen. 
Die Anfangsgewichtszunahme, die man bei vitaminfrei ern~hrten Tieren haufiger 
in den ersten 2 Wochen nach Beginn der avitaminiisen Fiitterung sieht, lag bei 
meinem Versuehe im wesentliehen vor der Zeit der Operation und kann also un- 
beriicksichtig~ bleiben. 

Ieh habe nun die Tiere naeh der Operation am 4., 8., 9., 12, 15., 17., 28,  
30,  36,  43., 50,  60. Tage getStet. 

Nun passiert es bei solchen Rattenversuchen gar nieht selten, dab einmal 
ein Tier einer Gruppe yon den anderen Tieren dieser Gruppe aufgefressen wird, 
sei es, dab das betreffende Tier k(irperlich schwaeh wird oder spontan stirbt. 
Wenn ein solehes Ereignis eintrat, muBte die ganze Gruppe aus dem Versuch 
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ausgesehaltet werden, da ja dann die Tiere eine andere Nahrung, w e n n  aueh nur 
an einem Tage, erhalten hatten. 

Die mikroskopische Untersuchung wurde genau so wie bei den Meerschwein- 
chen vorgenommen. 

Ieh habe reich nun bei weitaus den meisten Tieren nur auf die makroskopisehe 
Untersuchung des Sch/idels beschr/~nkt und allein bei ganz einwandffei durch- 
geliihrten Versuchen die Serienschnitte des Seh~delknochens im Bereiche des 
Operationsfeldes angefertigt, yon denen zwar nicht alle, aber doch die meisten 
bei jedem Tiere gef/~rbt wurden. Bei den anderen Tieren begniigte ich reich mit 
der gelegentlichen Anfertigung einzelner Probesehnitte. 

Die 300 Ratten, bei denen die Schnittreihen angefertigt wurden, bestanden 
aus 12 Gruppen, die an den oben genannten Tagen get6tet worden waren. 

Es war nie ein Unterschied in den Ergebnissen, je nachdem ich die Gruppen- 
ffitterung vor der Operation 10 Tage oder 30 Tage vornahm. Denn im ersteren 
Falle waren die unterern~hrten Tiere viel weniger geschadig~ und die vitaminfrei 
ernahrten Tiere viel weniger vi taminarm in ihrem KSrper als naeh 30tagiger 
Vorffitterung. Der operative Eingriff betraf also im letzteren Falle einen schwerer 
geschadigten KSrper bei den Gruppen I I  und I I I  als im ersteren Falle. 

Die Tiere mit  10tagiger Gruppenvorfiitterung aber habe ich zu dense lben  
Zeiten getStet wie die Tiere mit  der 30tagigen Vorffitterung. 

Es ist mir nun nicht mSglich, wenn nieht meine Arbeit einen unangemessenen 
Umfang bekommen soll, alle Befunde bei diesen 12 Gruppen bei den beiden Ver- 
suchsanordnungen einzeln zu schildern. ]ch fasse darum das allgemeine Ergebnis 
meiner Beobachtungen hier zusammen. 

Bei den Tieren mit 10 t~giger Gruppenvor]i~tterung war bei der Knochenheilung 
in der Zeit vom 4. bis 60. Tage nach der Operation i~berhaupt kein Unter~'chied 
zwischen den Tieren der Gruppe I u n d  I I  zu sehen. Die untererndhrten Tiere vet- 
hielten sich genau wie die Normaltiere. Die vitamin#el ern~hrten Tiere der Gruppe I I I  
zeigten aber eben/alls keinen Unterschied von den Tieren der anderen Gruppen. 

Dieses Ergebnis kann nur auf folgende Weise erklart werden. Nach 10t~giger 
vitaminfreier Ffitterung ist bei den Rat ten noch kein Zustand einer stSrkeren 
Hypovitaminose erreicht. Das lehl~ alle Erfahrung fiber die experimentelle 
Avitaminose bei Ratten, dab bei diesen Tieren im Gegensatz zu den Meerschwein- 
chen und dem Geflfigel sieh die Avitaminose sehr langsam entwickelt. Sie ist 
bei den Ratten eine hervorragend chronisehe, bei den Meersehweinchen und dem Ge- 
flfigel aber eine subakute, ja akute Krankheit. So begreift man, dab nach 10t~giger 
vitaminfreier Fiitterung der KSrper aueh noch seine Regenerationskraft behalten 
hat;  in dieser Zeit kommen ja auch noch bei den Rat ten leiehte KSrpergewiehts- 
zunahmen zustande. Aber auch in den ersten 20--30 Tagen ist die Krankheit  
noch nicht auf so groBer H6he angelangt, dab die Regeneration versagt. Die 
Knoehenregeneration ist nach Mal]gabe meiner Versuche an den l~ormaltieren 
der Gruppe I etwa nach 2 Woehen vollendet. So f/tilt also diese Regenerationszeit 
auch bei den vitaminfrei ~rn/~hrten Tieren der Gruppe I I I  noch in eine Periode, 
in der die Avitaminose erst anf/~ngt, langsam grSbere StSrungen zu maehen. 
Wenn dann im Verlaufe yon etwa 14 Tagen der Knochen regeneriert ist, dann 
bleibt er es anch, solange ein solches Tier noch leben mag. Datum sehen wir bei 
diesen Rat ten  der Gruppe I I I  auch selbst am 60. Tage nach der Operation keinen 
Unterschied im Vergleich zu den unterern~hrten Tieren und den Normaltieren. 

Es ist von hb'chster Wichtigkeit, zu sehen, wie die Gewebe verschiedener Tierarten 
in ungleichmdfliger Weise yon dem gleichen krankmachenden Faktor, der Vitamin- 
/reiheit der 1Vahrung, betro//en worden sind, wie die g~eiche Funktion, n~mlich die 
Regeneration in ganz ungleichem Grade gest6rt wird. So sind ~a auch die Blut- 
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capillaren des Ge/li~gels z. B. viel unemp/indlicher gegen den Mangel an Vitaminen 
als die Capillaren des Meerschweinchens. 

Bei meinen Ratten, die 30 Tage unter der Gruppenvor/i~tterung gehalten waren, 
ehe die Operation gemacht wurde, /and ich [olgendes: 

Bei den Normaltieren der Gruppe I war etwa am 12. bis 15. Tage nach der 
Operation der Knochen geheilt, nieht ganz so raseh ging die Heflung bei den 
un~erern~hrten Tieren der Gruppe I I  vonstatten. Die vitaminfrei ernfi~rten 
Tiere der Gruppe I I I  verhielten sich folgendermal3en: Im Gegensatz zu den 
avitamin6sen Meerschweinchen vollzog sich die Resorption der Blutextravasate 
naeh der Operation in normaler Weise. Im Vergleich zu den Normaltieren der 
Gruppe I land bei den avitamin6sen Tieren die Bindegewebsbildung im Knoehen- 
spalt in derselben Weise start;  vielleicht war das Bindegewebe etwas reicher an 
neugebildeten Blutcapillaren. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen 
bestanden in folgendem: Bei den avitaminSsen Tieren war der alto Knoehen 
besonders bei den in sp~terer Zeit nach der Operation getiiteten Ti~ren etwas 
atrophiseh, dabei wurde eine schleehte l~rbbarkei t  der Knochenzellen vielfaeh 
notiert. Der neugebildete Knochen sah vielleicht etwas homogener aus als der 
neugebildete Knochen der l~ormaltiere und der unterern~hrten Tiere, die zu 
gleieher Zeit getiitet waren. Der neugebildete Knoehen der avitamin6sen Tiere 
beherbergte aueh wohl eine geringere Zahl yon Knoehenzellen. Aueh die zapfen- 
artigen Knochenbildungen waren bei den avitamin6sen Tieren nicht so ausgepr~gt 
wm bei den Normaltieren und unterern~hrten Tieren. Bei den Tieren der 
Gruppen I und I I  waren ferner immer um den 30. Tag naeh der Operation die 
beiden Knoehenenden so lest vereinigt, dab keine Verschiebliehkeit mehr an der 
Stelle der Operationswunde vorhanden war; bei den avitaminSsen Tieren aber 
federte der Knoehen aueh noch am 60. Tage nach der Operation bei dieser Prfifung 
der Versehieblichkeit an der Stelle des S~geschnittes. Eine absolut starre Verl6tung 
habe ieh hier nie beobaehtet. Diese Feststellung ist deshalb wichtig, weil die 
Starrheit des Knoehengewebes doch zweifellos mit  der Verkalkung zusammen- 
h~ngt, und well aus meiner Beobaehtung hervorgehen dfirfte, dal~ die normale 
Verkalkung des neugebildeten Knochens bei der Avitaminose Not leidet. Diese 
SehluBfolgerung steht in Einklang mit  den Beobaehtungen yon Miyadera 1) aus 
unserem Laboratorium, der im Stoffweehselversuche land, dab der avitaminSse 
K6rper den Kalk sehlechter zuriiekh~It als der NormalkSrper; sie steht aucb in 
Einklang mit padiatrischen Untersuchungen fiber die schlechte Kalkspeicherung 
bei Kindern mit Hypovitaminose und der auf dieser Basis entstandenen Raehitis. 

Alles in allem lehren meine Untersuchungen an den Ratten, daft selbst nach 
30 tdgiger vitamin/reier t~'i~tterung eine hervorgeru/ene Knochen/raktur au~h bei /ort- 
gesetzter vitamin/reier Nahrung noeh ausheilt dutch neugebildeten Knochen, daft 
abet die Knochenregeneration nieht ganz in normaler Weiee verl~u/t, sondern daft 
Anzeichen vorhanden sind, die an/ eine gewiss e Verz6gerung bei der Regeneration 
und an/ eine unvollstdndige Verkalkunq des Knochens hinweisen. 

Gerade im tt inblick auf die im Vergleieh zu den Meersehweinehen viel ge- 
ringeren StSrungen, die die Knochenregeneration bei den Ratten erkennen l~l~t, 
war es notwendig, diese Versuehe an einem m6gliehst groBen Tiermaterial durch- 
zuffihren. Denn die Gesetzmal3igkeit der verhaltnismal3ig kleinen StSrungen, die 
ieh bei den l ~ t t e n  beobaehtete, kann nut dann erkannt werden, wenn man fiber 
ein sehr grebes Beobachtungsmaterial verffigt. 

Ieh m6ehte bier endlieh noeh anffigen, dal3 die Regeneration der elastisehen 
Fasern bei allen Tieren in ganz gleiehm~Biger Weise verlief. 

1) Miyadera, t~ber die Beziehungen der Vitaminfunktion zum Kalkstoff- 
wechsel. Bioehem. Zeitsehr. 1922. 
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Ergebnisse. 

1. Bei  Meerschweinchen bed ing t  das  Bes tehen  einer kurzf r i s t igen  
Av i t aminose  bere i t s  schwere St6rungen in de r  t t e i lung  yon  Knochen-  
f r ak tu ren ,  die sieh in  e inem ~ast v611igen Versagen der  Knochenneu-  
b i ldung  ~uBern. 

2. Die Aufsaugung  yon  t r a u m a t i s c h e n  B l u t a u s t r i t t e n  is t  bei  av i t a -  
min6sen Meerschweinchen s t a rk  verz6ger t .  

3. Un te re rn~hrung  seh&digt die Knochenneub i ldung  bei  Meer- 
schweinchen k a u m .  

4. Bei Batten bedingt die Avitaminose nur dann St6rungen in der 
]-[eilung yon I(nochenfrakturen, wenn die vitaminfreie Ern~hrung 
bereits mehrere Woehen der }(nochenfraktur voraufgegangen ist. Aber 
aueh dann ist die Begeneration des Knoehens noeh unvergleiehlich 
viel besser als bei den Meersehweinchen unter den genannten Be- 
dingungen. Die Verkalkung des neugebildeten Knochens scheint Not 
zu leiden. 

5. Eine Verz6gerung der Aufsaugung yon traumatischen Blutungen 
ist bei Batten nach 30t&giger vitaminfreier Ffitterung nieht naeh- 
weisbar. 

6. Unterern~ihrung sch~digt bei Batten die Knochenneubildung 
etwas weniger als vitaminfreie Ern~hrung. 

7. Aus der Gegeniiberste]lung der Befunde bei den Meersehweinehen 
und den Batten ergibt sieh, dab der Vitaminmangel die gleiche Funktion 
bei verschiedenen Tierarten in ganz verschiedener Stgrke sehi~digen 
kann .  

8. Viel leieht  dr t ick t  sich in dem verschiedenen Verha l t en  der  Meer- 
sehweinehen und  der  B a t t e n  hins icht l ich  der  Knoehenregene ra t ion  
auch der  versehiedene kl inische Charak te r  derse lben K r a n k h e i t  bei  
den  be iden  T ie ra r t en  aus, indem die Av i t aminose  bei  den  Meerschwein-  
ehen un te r  dem Bilde einer a k u t e n  oder  s u b a k u t e n  K r a n k h e i t ,  bei  den  
B a t t e n  abe r  in :Form einer durchaus  chroniseh ve r laufenden  X r a n k h e i t  
in Ersehe inung t r i t t .  

Es  seien nun  an  einer  Reihe  yon  Abb i ldungen  meine  Dar legungen  
und  SchluBfolgerungen er l~uter t .  

Meerschwe inehen .  
Pr~parate am 8. Tage nach der Operation. 

Abb. 1. GruppeI. Leitz Obj. II.  Okul. 3. tt~matoxylin-Eosin. Der Knochen- 
spalt ist geftillt mit organisiertem Bindegewebe. Der Blutungsherd ist schon etwas 
resorbiert. Beginnende Knochenregeneration beiderseits am Periost. Einige 
nicht nekrotische Knochensplitter sind sichtbar, an einem grogen sieht man neu- 
gebildeten Knochen. 

Abb. 2. Gruppe II. Leitz Obj. II.  Okul. 3. tI~matoxylin-Eosin. Die 
Knochenbildung ist etwas geringer, sonst ist der Befund derselbe wie bei der 
Abb. 1. 

Virchows Archly. Bd. 251. 19 
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Abb. 1, 

Abb. 2. 
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Abb. 3. 

Abb. 4. 

19" 
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Abb. 3. Gruppe III.  Leitz Obj. II. Okul. 3. Van Gieson. Der Knochenspalt 
ist mit jungem Bindegewebe erftillt. Ein gr013er Blutungsherd liegt in der Mitre. 
Im epiduralen subperiostalen Gewebe finder sich viel Blur. Von neugebildeten 
Knochen ist nichts zu sehen. Einige kleine nekrotische Knochensplitter sind 
vorhanden. 

Pr~parate am 18. Tage nach der Operation. 

Abb. 4. Gruppe I. Leitz Obj. II. Okul. 3. I-I~matoxylin-Eosin. Beiderseits 
liegen dem alten Knochen groBe zapfenartige Bfldungen jungen Knochens auf. Der 
Knochenspalt ist auch mit solchen Zapfen und organisiertem Bindegewebe erftillt. 

Abb. 5. Gruppe IL Leitz Obj. IL Okul. 3. tti~matoxylin-Eosin. Beiderseits 
liegen dem alten Knochen neugebildete zapfenartige Knochenmassen auf. Sie 
sind an der Duralseite starker a l san  der anderen Fl~che. Der Knochenspalt ist 
mit Knochenzapfcn erftillt. 

Abb. 5. 

Abb. 6, Gruppe I lL Leitz Obj. II, Okul. 5. Van Gieson. :Dieses Praparat 
stellt einen Querschnitt des keilf6rmigen S~geschnittes an einem Ende des r Schnittes 
dar, nicht wie bei  alien anderen Pr~paraten einen Querschnitt in der M]tte des 
S~geschnittes , wo de r  Knochen v611ig durchtrennt ist: Darum sieht man auf der 
Abb. 6 am Boden des Sageschnittes noch alten Knochen. Die Ri~nder dieses alten 
Knochens tragen eine ZeUschicht mit Osteoblasten, aber der S~gespalt ist noch 
nicht mit Knochenzapfen durchsetzt, sondern nur mit Fibroblasten, in deren 
Mitre ein Blutungsherd liegt. 

Ratten.  
Alle Pr~parate ~tammen von Tieren mit 30 t~giger Gruppenvor/iitterung. 

PrSparate am 50. Tage naeh der Operation. 
Abb. 7. Gruppe I. Leitz Obj. II. Okul. 3. tt~matoxylin-Eosin. Knochen- 

spalt v511ig ausgeftillt mit neugebildetem Knochen. 
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Abb. 6. 
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Abb. 7. 
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Abb. 8. 

Abb. 9. 
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Abb. 8. Gruppe II. Leitz Obj. II. Okul. 5. Hi~matoxylin-Eosin. Knochen- 
spalt erfiillt mit Bindegewebe und dazwischen Knochenzapfen. Der neugebildete 
Knoehen ist sehr zellreieh. Der Knochenstumpf tragt eine dicke Kappe aus neu- 
gebildeten zellreiehen Knoehen. 

Abb. 9. Gruppe IIL Leitz Obj. II. Okul. 3. H~matoxylin-Eosin. Knochen- 
spalt geftillt mit organisiertem Bindegewebe. Alter Knochen sieht atrophisch aus, 
die Zellen sind sehleeht f&rbbar und sp&rlieh vorhanden. Knoehenstumpf ab- 
gerundet. An der Duralseite ist neugebildeter Knochen siehtbar, nicht zap~en- 
artig, sondern mehr homogener Beschaffenheit; ihm liegt nur ein schmales Zell- 
band auf. 

Pr~iparat eines avitandn6sen Tieres am 60. Tage nach der Operation. 
Abb. 10. Gruppe lII .  Leitz Obj. II. Okul. 5. H~matoxylin-Eosin. Knochen- 

spalt geftillt mit loekerem Bindegewebe. Oberfli~che der Knochenwunde noeh nicht 

Abb. 10. 

v611ig iiberzogen mit periostalem Gewebe. Auf beiden Seiten des alten Knoehens 
nur sehr geringe Knoehenneubildungen mit wenig Zellen. Alter Knoehen yon 
atrophischem Aussehen, fast ohne ZeUen. Knoehenstiimpfe sehleeht abgerundet. 

W~thrend ieh mit meiner vorliegenden Arbeit beseh/~ltigt war, erschien eine 
VerSffentliehung von Shinyal), in der dieser Autor folgende Versuche mitteilt. 
Zungehst studierte er an skorbutisehen Meersehweinchen die Knochenvergnde- 
rungen und ~and vor allem die gippen, die groBen RShrenknochen, etwas weniger 
die Metatarsalknoehen und die Phalengen veri~ndert. Die Ver~nderung bestand 
in einer starken Atrophie des Knochens in einer Bindegewebswueherung am 
Periosg der Metaphysen, in hellem Fettmark der Metaphysen, leiehtem Abbrechen 

1) Shinya, (~ber Knoehentransplantation bei experim. Skorbut. Zeitschr. L 
reed. Gesellseh. Osaka, 22. VI. 1922. (Japanische Spraehe.) 
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des Knochens an der Metaphyse im Bereich der Wucherungszone, in subperiostalen 
]?ibrinausscheidungen und i n  den bekannten Blutungen unter dem Periost und 
im Knochenmark. Diese Knochenveri~nderungen sind nicht immer abh~ngig yon 
der Zeit der vitaminfreien Ftitterung, sondern es spielt auch ein individueller 
Faktor mit. Ferner transplantierte Shinya skorbutische Meerschweinchenknochen 
(Phalangen und Metatarsalknochen) auf gesunde Tiere derart, dal~ er einen oder 
zwei durch ein Gelenk verbundene Metatarsal- Phalangealknochen exstirpierte 
und dann die entsprechenden Knochen eines skorbutischen Tieres in die Lticken 
einsetzte. Als Schiene dienten die benachbarten Knochen. Bei einem Drittel aller 
l~alle gelang die Transplantation. Transplantierte Rippen heilen unter solchen 
Verh~ltnissen viel schlechter ein, da sie skorbutischer sind. Umgekehrt hat er 
dann gesunde Knochen bei kranken Meerschweinchen transplantiert. Li~ngere 
Beobachtungszeit war nicht mSglich, weft die Tiere am Skorbut zu frtihzeitig 
starben. Eine Einheilung des transplantierten Knochens kam jedenfalls nich~ 
zustande. Auch wenn er Knochen yon einem gesunden Meerschweinchen auf ein 
anderes gesundes Meerschweinchen iibertrug, oder wenn er beim gesunden Tiere 
eine Autotransplantation yon einer Extremiti~t auf die andere machte und erst 
nach der Operation die Tiere vitaminfrei ffitterte, dann trar zun~chst in einer 
bestimmten Zeit, solange die Normalftitterung wahrte, eine Einheilung auf, aber 
dann stellten sich mit Beginn der vitaminfreien Ernahrung sofort die skorbutischen 
Ver~nderungen ein~ und die Knocheneinheilung blieb auf dem Stadium stehen, 
das sie bei Beginn der vitaminfreien l~iitterung jeweils erreich~ hatte. Gerade an 
den Orten der Knochenregeneration bei diesen Einheilungsprozessen war die 
skorbutische StSrung besonders ausgepr~gt. 

I m  Hinbl ick  auf meine Versuche sind diese Beobach tungen  gewi~ 
interessant .  Sie bewegen sich in  derselben Richtung,  u n d  die Ergebnisse 
unserer  vielen mi t  verschiedener A n o r d n u n g  vorgenommenen  Experi-  
mente  s t immen  iiberein, 


