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Aus élteren Untersuchungen ist bekannt, daf die Ultraviolett-
bestrahlung keinen heilenden Einfluf auf den Skorbut besitzt (Eggleton
und Harris); doch haben P. Holtz und Wollpert vor kurzem gezeigt,
daB die Bestrablung eine bestimmte Wirkung auf das klinische Krank-
heitsbild des Skorbuts ausiibt. Die Bestrahlung verhindert lange Zeit
das Auftreten skorbutischer Krankheitssymptome, obwohl eine Ver-
langerung des Lebens nicht erzielt werden kann und die groben patho-
logisch-anatomischen Verdnderungen in keiner Weise von denen bei
unbestrahlten Skorbuttieren abweichen. Die bestrahlten Meerschweinchen
nehmen ebenso wie die unbestrahlten vom 11. Tage an an Gewicht ab;
dabei ist aber die Nahrungsaufnahme groéfler als bei den unbestrahlten
Skorbuttieren, woraus die Genannten auf eine Erh6hung des Grund-
umsatzes infolge der Bestrahlung schliefen.

Diese Versuche erregten unser Interesse, weil wir vermuteten, daf
die Steigerung der Lebensfunktionen ursichlich von einer durch die
Bestrahlung bedingten Funktionssteigerung der Schilddriise abhingig
ist. Auch muBte man daran denken, ob andere endokrine Organe, die
wie die Nebennieren beim Skorbut stark verdndert sind, weitere Ab-
weichungen zeigen. Die Nebenschilddriise erregte unsere Aufmerksamkeit,
da vor kurzem Verdnderungen an den Epithelkérperchen des Kaninchens
bei skorbuterzeugender Kost beobachtet sind (Vonhkof). Diese Beob-
achtungen interessierten besonders deswegen, weil sich bekanntlich
Meerschweinchen und Kaninchen zum Vitamin C sehr verschieden ver-
halten. Im Zusammenhang mit der bekannten Gasstoffwechselsteigerung
beim Skorbut muBite auch nach morphologischen AuBerungen der
Anderung von Kohlehydrat und Fettstoffwechsel gesucht werden, vor
allem wie weit Hohensonne und Vitamin C Einflu8 haben.

Methodik.

17 ménnliche Meerschweinchen von etwa 250 g werden auf 4 Kifige verteilt.
Tiere 1—3 erhalten Heu, Hafer und Milch. Tier 1 und 2 gehen allerdings schon im
Anfang des Versuchs zugrunde, deswegen werden diese durch 2 gleichaltrige, griin-
futterernihrte ersetzt (in der Tabelle Tier 1 und 2).
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Alle anderen Meerschweinchen erhalten Skorbutkost, die aus Heu, Hafer und
Milch besteht, die mehrere Stunden auf 130° erhitzt worden sind. Zunéichst nehmen
die Skorbuttiere (4—7) 10 Tage lang an Gewicht zu, um dann bestindig abzunehmen.
Tétung in extremis am 28.—30. Tage. Die 3. Versuchsserie (8-—11) erhilt auer
der Skorbutkost vom 3. Tag an téglich 1,5mg Askorbinséure (Cebion Merck)
subcutan. Die Tiere zeigen keine Krankheitssymptome und nehmen reichlich an
Gewicht zu. Die 4. Serie (12—17) wird ebenfalls skorbutisch ernahrt, erhalt kein
Vitamin C, sondern wird regelmaBig jeden 2. Tag mit Hohensonne im Abstand von
30 em bestrahlt, nachdem Riicken und seitliche Bauchpartien jedesmal vorher
enthaart worden waren *. Anfinglich entstand schon nach 5—6 Min. ein Erythem,
wihrend spiter 10—12 Min. bestrahlt werden muflte, um eine Rotung der ent-
haarten Haut zu erzielen. AuBer Tier 14, das interkurrent an einer Pneumonie-
Pleuritis zugrunde ging, erlebten die bestrahlten skorbutischen Meerschweinchen
den 24.—29. Tag. AuBerdem werden 3 Meerschweinchen 30 Tage lang mit frischer
Milch, frischem Heu und Rithen calorisch unterernihrt, so daf sie durchschnitt-
lich 55 g oder 18—20% an Gewicht abnehmen,

Klinisches Verhalten.

Was die Gewichtskurve und die Krankheitssymptome bei den unbe-
strahlten und bestrahlten Skorbuttieren anbetrifft, so kénnen wir die
Beobachtungen von P. Holtz und Wéllpert vollstindig bestitigen. Die
unbestrahlten und die bestrahlten Meerschweinchen nehmen nach
10tagiger anfinglicher Gewichtszunahme gleichméfiig und stark ab.
Wiahrend die unbestrahlten Tiere schon in der 2. Woche Lust an der
Bewegung und am Fressen verlieren, sind die bestrahlten bis fast zum
SchluB lebhaft und frefilustig. Gegen Ende des Versuchs aber, im ganzen
etwas frither als die Unbestrahlten, werden die Hohensonnentiere sehr
plotzlich hinféllig, so daB sie schnellstens getotet werden miissen. Dabei
besteht makroskopisch anatomisch kein Unterschied zwischen beiden
Versuchsserien, es sei denn, dal Blutungen, Nebennierenentfettung und
-vergroBerung bei den bestrablten Meerschweinchen stirker sind als
bei den unbestrahlten. Entgegen dem Verlauf der Gewichtskurve der
Skorbuttiere verhilt sich die Kurve der Kontrollen und der mit Askorbin-
sdure behandelten Meerschweinchen. Bei den Vitamin-C-Versuchen zeigt
sich vor allem ein starker Gewichtsanstieg gegen Schlufl des Versuchs.

Das Verhalten der Leber, Milz und Nieren.

Das Gewicht der Leber, die einerseits fiir den Vitamingehalt und
andererseits fiir den Kohlehydratstoffwechsel von Bedeutung ist, zeigt
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsgruppen. Bei
den stark abgemagerten unbestrahlten und bestrablten Skorbuttieren
wiegt die Leber 6,5—10,6 g und im Verhdltnis zum Kérpergewicht
8,63—4,63%, meist jedoch bleibt sie unter 4%. Bei den calorisch unter-
ernihrten Meerschweinchen betrigt das Lebergewicht im Durchschnitt

1 Die Ultraviolettbestrahlung ermoglichte uns Herr Prof. Dr. Wels und Dozent

Dr. P. Holtz (Pharmakologisches Institut), denen wir fiir die Unterstutzung sehr
zu Dank verpflichtet sind.
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9,6 g oder 3,4% des Korpergewichts. Bei den askorbinsiurebehan-
delten Meerschweinchen schwankt das Lebergewicht zwischen 16 und
20 g, bzw. 4,35 und 4,54%. Diese Zunahme des absoluten und relativen
Gewichts der Leber deutet darauf hin, dal sie auf der Anhdufung
von Reservestoffen beruht.

Die Erwartung, Speicherfett in der Leber der mit Vitamin C behan-
delten Meerschweinchen zu finden, hat sich nicht erfillt. Nur in einem
Fall(Nr. 11) finden sich wenig Fetttropfchen in den peripheren Abschnitten
der Leberldppchen, wihrend in allen anderen Fallen weder Leber- noch
Sternzellen Fett enthalten. Ganz anders verhalten sich dagegen die
bestrahlten und unbestrahlten Skorbuttiere. Bei diesen findet sich in
den zentralen Abschnitten der Leberlappchen eine meist ziemlich reichliche
diffuse Fettablagerung in Sternzellen und auch Leberzellen; auferdem
ist das Plasma bei Scharlachrotfarbung vielfach gelb gefirbt. Besonders
stark ist diese Verfettung bei den ultraviolettbestrahlten Tieren. Még-
licherweise sind diese Befunde als Folge des Vitamin-C-Mangels und
nicht der damit verbundenen Inanition aufzufassen. Dafiir spriche,
daB} die Leber der Vitamin-C-reich, aber calorisch arm ernibrten Meer-
schweinchen weder Leber- noch Sternzellverfettung aufweisen. Jeden-
falls geht aus den histologischen Befunden eindeutig hervor, daBB beim
Skorbut eine Lipéimie auftritt . Wesentliche degenerative Verinde-
rungen scheinen in der Leber nicht aufzutreten. Ergéinzend sei erwihnt,
daB die Milz weder beim Skorbut noch bei Vitamin-C-Behandlung Fett-
speicherung zeigt.

Wesentlicher als die Fettpriparate scheinen uns die Glykogenfir-
bungen der Leber mit Bestschem Carmin. Nach Vitamin-C-Behandlung
findet sich nimlich eine aulerordentlich starke Glykogenspeicherung,
wihrend die Leber der Kontrolltiere glykogenarm und die der Skorbut-

1 Es wire tberhaupt daran zu denken, ob die Hungerlipimie des Menschen
vielleicht gar nicht von der calorischen Untererndhrung, sondern vorwiegend vom
Vitamin-C-Mangel abhéingt. Auch einige Beobachtungen beim Diabetes mellitus
konnten fiir eine besondere Bedeutung des Vitamin C fiir den Cholesterinstofi-
wechsel sprechen. Wahrend némlich der menschliche Diabetes mit einer Hyper-
cholesterindmie einhergeht, verlauft der experimentelle Diabetes beim Hund ohne
eine solche (Mischnai: Arch. f. exper. Path. 170). Der Mensch ist abhingig von
exogener Zufuhr des Vitamins, der Hund dagegen nicht, er bildet sein Vitamin
selbst. Dieser Unterschied im Verhalten des Cholesterinstoffwechsels zwischen
Mensch und Hund konnte durchaus auf dem Unterschied im Vitamin-C-Haushalt
beruhen. Es scheint ndmlich nicht unmoglich, dal die Ernihrung des Diabetikers
zu einer Vitamin-C-Verarmung des Organismus fithrt. Es scheint mir durchaus
von Interesse, am Menschen den Versuch zu machen, ob hohe Vitamin-C-Gaben
die Hypercholesterinimie beeinflussen. Ich selber habe versucht, beim Meer-
schweinchen einen experimentellen Diabetes mellitus zu erzeugen, da sich das
Meerschweinchen beziiglich der Abhéingigkeit von der Askorbinsiurezufuhr wie
der Mensch verhdlt. Doch ist es mir nicht gelungen, das Pankreas so vollstindig
zu entfernen, dall es zu einem echten Diabetes mellitus kommt.
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tiere fast glykogentrei ist.- Diese Glykogenanreicherung durch die Askor-
binséurebehandlung geht mit gleichzeitiger Beruhigung des histologischen
Schilddriisenbildes einher. Bei den bekannten Beziehungen zwischen
Schilddriise, bzw. Thyroxin und Leberglykogen mufi daran gedacht
werden, dafBl in unsern Versuchen die Wirkung auf die Schilddriise das
Primdre und die Glykogenanhiufung das Sekundire ist. Auf diese
Gedankenginge werde ich weiter unten bei Besprechung der Schilddriise
zuriickkommen.

Das Gewicht der Miiz liegt bei den Griinfutterkontrolltieren unter
0,1% des Korpergewichts, wihrend das Milzgewicht der Vitamin-C-
Tiere um 0,1% liegt. Auch die calorisch untererndhrten Meerschwein-
chen, die in der Tabelle nicht aufgefithrt sind, haben ein niedriges Milz-
gewicht von durchschnittlich 0,091% des Korpergewichts. Dagegen ist
auffallend, daB fast alle Skorbuttiere ein besonders hohes Milzgewicht von
0,128—0,154% des Korpergewichts haben. Diese VergroBerung der Milz
beim unbestrahlten und bestrahlten Skorbut erklért sich aus einer reich-
lichen Hamosiderinspeicherung und Aktivierung als Folge der aufgetretenen
Blutungen und Andmie. Wahrend die Milz der Skorbuttiere reichliche
durch die Berlinerblaureaktion darstellbare Eisenablagerungen zeigt,
ist die Milz der Kontrollen und der Vitamin-C-Tiere vollkommen eisenfrei.
Beide Erscheinungen des Skorbuts, Vergroferung der Milz und Ein-
speicherung werden also durch Vitamin C verhindert. Erwihnenswert
ist in diesem Zusammenhang, daB in den Kupfferschen Sternzellen der
Leber auch beim Skorbut nur sparlich Eisen gefunden wird.

Tabelle 1.
o | [ i | e [ ek | wimsewion
Nr. An- tungs-
fang Endej tag |absolut| o jabsolut| o |absolutl o  |absolut) o
g g g g g g

112751275 1.10,121|0,0441] 9,34 |3,39] 1,989 | 0,724 | 0,254 | 0,093
Kontrollen { 21280280 1.]0,119|0,042] 8,21 |2,93( 1,964 | 0,701 | 0,256 | 0,092
31210 | 345 29. 10,174 | 0,050 | 16,31 | 4,73] 2,549 | 0,739 | 0,352 | 0,102
41260 | 195] 30. | 0,222 | 0,114 | 7,30 !3,75] 1,836 0,942 | 0,252 | 0,129
Skorbub 51262 | 230} 28. 10,204 | 0,080 ] 10,66 |4,63] 2,809 | 1,221 10,365 | 0,154
rou 6] 224 | 198 30. | 0,196 | 0,099 | 7,57 |3,82] 2,081 | 1,051 § 0,261 | 0,132
71237180 28. 10,279 10,154 | 7,85 |4,36( 2,466 | 1,315 | 0,230 | 0,128
Skorbut- 81277 | 440} 30. | 0,225 | 0,051 | 20,00 | 4,54| 3,001 | 0,682 | 0,428 | 0,097
kost + 9] 227 | 365 | 30. | 0,203 | 0,039 | 16,16 | 4,42} 2,829 | 0,775 | 0,477 | 0,131
Ascorbin- 1110237 | 395 | 31. | 0,154 {0,039 | 17,18 |4,35| 2,825 | 0,715 | 0,529 | 0,134
séure 11§ 242 | 390 | 31. | 0,129 | 0,033 | 17,05 | 4,37 2,837 | 0,753 1 0,471 | 0,121
12| 245 | 195} 28. 10,391 | 0,200 7,53 3,86| 2,264 | 1,161 1 0,417 | 0,214
Skorbut -+ 131252 | 185 | 24. | 0,267 | 0,140 | 6,59 3,02] 2,517 | 1,361 | 0,098 | 0,053

U.V.-Be 14| vorzeitig an Pneumonie gestorben
StI."L}Z.Iiul’l- 151237 | 190] 28. | 0,347 | 0,183 | 7,39 3,89 2,567 | 1,351 | 0,222 | 0,117
¢ € 11160 265 | 225 | 29. | 0,247 | 0,109 | 10,55 | 4,63] 2,189 | 0,373 ] 0,239 | 0,106
17] 232 | 190 ] 27. | 0,284 | 0.149| 6,89 |3,63] 2,090 | 1,100 | 0,226 | 0,116
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Die Nieren zeigen weder beim Skorbut noch bei Vitamin-C-Behandlung
auffillige Veranderungen. Das absolute Gewicht bleibt recht konstant,
wahrend das relative bei abgemagerten Tieren natiirlich groBer wird.
Bei den beiden Skorbutserien schwankt es zwischen 0,943 % und 1,361%,
bei den Vitamin-C-Tieren zwischen 0,682—0,775%. Dies relativ hohe
Gewicht der Nieren beim Skorbut erklirt sich wohl daraus, daB die Niere
im Gegensatz zur Leber und im gewissen Sinn auch zur Milz kein Speicher-
organ ist, sondern nur funktionelles Parenchym enthélt, das fast die
gleiche Arbeit leisten mubl, einerlei, ob der Organismus gut ernéhrt ist
oder nicht. Eine beim Skorbut vielleicht zu erwartende Fettspeicherung
in den Nierenepithelien ist nicht erfolgt.

Das Verhalten der Nebennieren.

Die Nebennieren unserer Versuchsreihen sind auf meine Veranlassung
von Schlede untersucht und in einer Dissertation beschrieben worden,
80 daB ich nur kurz tber die Ergebnisse zu berichten brauche. Beim
Skorbut nimmt das Gewicht der Nebennieren, wie bekannt, absolut und
auch im Verhiltnis zum Korpergewicht zu. Bei den bestrahlten Meer-
schweinchen ist diese Zunahme ganz besonders stark. Wihrend das
Gewicht der Kontrollen im Durchschnitt etwa 0,045% des Korper-
gewichts betragt, ist ‘es bei den unbestrahlten Skorbuttieren 0,112%
und bei den bestrahlten sogar 0,15%. Das Gewicht der Nebennieren der
mit Askorbinsdure gespritzten Meerschweinchen entspricht ganz den
normalen Verhéltnissen.

Die Gewichtszunahme erfolgt beim Skorbut unter starker Ver-
breiterung der Rinde und Entfettung der mittleren Schichten der Zona
fasciculata, wihrend entsprechend den Mitteilungen von Innes vielleicht
eine leichte grobertropfige Fettzunahme in der Zona glomerulosa zu
erkennen ist. Bel den bestrahlten Tieren ist die Entfettung, kombiniert
mit Degenerationserscheinungen an Zellen und Kernen noch weiter
fortgeschritten. Die Hohensonnenbestrahlung hat also zunidchst durch
die Steigerung der Lebensvorgéinge, die vor allem an der erhéhten FreB-
lust und Lebhaftigkeit erkennbar ist, die Krankheitssymptome zuriick-
treten lassen, aber dann doch latent zu besonders weitgehenden anato-
mischen Schidigungen gefiihrt. Durch die Hoéhensonnenbestrahlung
scheint es etwas frither und noch ausgiebiger zur Erschépfung der
Vitamin-C-Vorriate des Organismus zu kommen, als beim unbehandelten
Skorbut.

Die Nebenschilddriisen.

Vor kurzem hat Vonhof in einer Dissertation Verdnderungen an den

Nebenschilddriisen von Kaninchen, die mit skorbuterzeugender Kost

erndhrt waren, zeigen kénnen. Er fand dabei iiber die ganzen Epithel-
kérperchen verteilte Fetttropicheneinlagerungen, deren Menge in einem
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ungefahren Verhaltnis zur Dauer der Skorbutfiitterung steht. Auch
fand er mittels Kernzahlung und Papiergewichtsmethode eine Verklei-
nerung der Epithelkérperchen. Uns interessierte jetzt die Frage, ob diese
selben Verinderungen beim typischen Skorbuttier, dem Meerschweinchen
ebenfalls auftreten. In einer Dissertation hat Gefzlaff diese Frage bearbeitet
und auBer der Osmiumdarstellung des Fetts auch noch die Glykogen-
darstellung mit Bestschem Carmin angewandt. Mit der Bestschen Farbung,
die unter Kontrolle vorgenommen wurde, fand Getzlaff weder bei den
normalen, noch bei den skorbutischen, noch bei den askorbinsiure-
behandelten Meerschweinchen wesentliche Mengen von Glykogen in der
Parathyreoidea. Auch die Osmierung der Schilddriise und Neben-
schilddriisen ergab keine Abweichung von der Norm; weder die normale
noch die skorbutische Nebenschilddriise enthélt auch nur Spuren von
osmierbarem Fett.

Aufler der Glykogen- und Fettdarstellung verwandte Getzlaff noch
die Kernzidhlungsmethode, um eine etwaige Atrophie oder Hypertrophie
zu erkennen. Aber auch diese Methode ergab keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen den einzelnen Versuchsreihen. Die Zellen sind in allen
4 Versuchen fast gleich grof}, d. h. die Kernzahl ist, auf eine Flachen-
einheit bezogen, immer dieselbe. HEs kann also bei Meerschweinchen
morphologisch keine Verinderung der Nebenschilddriisen, weder im
Glykogen- und Fettgehalt noch in der Grofie festgestellt werden. Nur
wenn man die ZellgroBe zum Koérpergewicht in Beziehung setzt, 1466 sich
errechnen, daB sich beim Skorbut eine relative VergréBerung ergibt. Zu
diesem GrofBibleiben der Epithelkérperchen trotz der Gewichtsabnahme
des Gesamtorganismus finden wir auch Parallelen bei anderen Organen,
die keinen Zusammenhang mit dem Krankheitsgeschehen haben und
eine Funktion ausiiben, die vom Ernihrungszustand mehr oder weniger
unabhingig ist. Wie die Tabelle zeigt, gilt das Gesagte auch fiir die
Nieren.

Es bleibt also als Ergebnis, daf die Epithelkoérperchen von Kaninchen
und Meerschweinchen bei skorbuterzeugender Erndhrung ein vollkommen
verschiedenes Verhalten zeigen. Als Erklirung muf dabei an das ver-
schiedene Verhalten der beiden Tierarten gegeniiber dem Vitamin C
gedacht werden. Das Kaninchen ist relativ unabhingig von exogen
zugefithrtem Vitamin, wihrend das Meerschweinchen ohne Zufuhr von
aullen iiberhaupt nicht leben kann. Vonhof gibt an, daB es sich bei seinen
Kaninchen sicher um einen Skorbut gehandelt habe, aber vielleicht hat
die skorbuterzeugende Didt doch auch noch andere Stérungen hervor-
gerufen, die wie Storungen im Kalkstoffwechsel auch Anderungen an
den Nebenschilddriisen hervorrufen. Bei solchen Vergleichen zwischen
dem Verhalten verschiedener Versuchstiere bleibt es immer wichtig,
daran zu denken, daB auBer Meerschweinchen, Affen und Menschen
fast alle Tiere unserer Zonen von der exogenen Zufuhr von Vitamin C
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unabhingig sind, daB also wesentliche Unterschiede im Vitaminstoff-
wechsel und auch den Korrelationen zwischen Vitaminen und inner-
sekretorischen Driisen bestehen miissen.

Verhalten der Schilddriise.

Um das Schilddriisenbild richtig beurteilen zu konnen, ist es wichtig,
zu wissen, dal es sich schon unter verschiedener Nahrung dndern kann
(Paal und Kleine). Deswegen ist es erforderlich, fiir alle Vergleiche eine
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Abb. 1. Meerschweinchen 2. Grimfutterernsihrt. Die Schilddriise zeigt zentral weite
Follikel, iiberall ziemlich flaches Epithel, ziemlich reichlich Vakuolen im Kolloid.

Standardkost zu wihlen, wie in unseren Versuchen die Hafer-Heu-Milch-
nahrung. Allerdings zeigt sich, daBl bei unsern Meerschweinchen kein
groBer Unterschied zwischen der Wirkung dieser und der Griinfutterkost
besteht. Die Griinfutterkontrolltiere zeigen gegeniiber den anderen
héchstens in den zentralen Abschnitten etwas grolere Follikel, flaches
Epithel, aber doch ziemlich reichlich Vakuolen.

Fir die Beurteilung der Schilddriisenpriparate hat sich uns der
Vergleich von Photographien bei schwacher VergroBerung am besten
bewihrt. Diese Ubersicht iiber den gréBten Teil des Schnitts ist fiir eine
gute Beurteilung auBerordentlich wichtig, da sich bei Meerschweinchen
etwa 3 Zonen unterscheiden lassen. Die zentralsten Partien zeigen
normalerweise meist grofle Follikel mit flachem Epithel, die periphersten
dagegen reichlich kleine Follikel, die ebenfalls ein flaches oder etwas
hoheres Epithel besitzen, dazwischen finden sich Ubergéinge. Wenn man
also keine Ubersichten verwendet, kann es leicht vorkommen, daBl man
nicht analoge Abschnitte der Schilddriise zur Untersuchung heranzieht
und so kein sicheres Urteil erhalt. In unsern Versuchen habe ich alle
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Schilddriisen bei ein und derselben Vergroflerung (etwa 50fach) photo-
graphiert und diese Aufnahmen miteinander verglichen und so ein
deutliches Urteil sowohl tiber Verdnderungen an den zentralen als auch
den peripheren Follikeln erhalten. Ein Teil der Priparate wurde zur
Fettdarstellung osmiert, ein anderer Teil mit Himatoxylin-Eosin und van
Gieson gefirbt. Die Einbettung erfolgte in allen Fillen iiber Celloidin-
Paraffin. Zu den Ubersichtsaufnahmen wurden die osmierten Priparate
verwandt.

Abb. 2. Meerschweinchen 6. Skorbut. Die Schilddriise ist gegeniiber den Kontrollen stark
verdndert. Dag Epithelist recht hoch, die Follikel sind unregelmigiger geformt, das Kolloid
stérker vakuolisiert, zum Teil verfliissigt.

Skorbut.

Alle Praparate sind eindeutig, wenn auch graduelle Unterschiede
zwischen den einzelnen Versuchstieren bestehen. Die Follikel werden
unregelméfiiger konfiguriert. Das Interstitium ist breiter geworden, das
ganze Bild dichter. Die zentralen normalerweise sehr weiten und runden
Follikel sind unregelméaBiger, zeigen nach innen vorspringende Leisten und
ein hoheres Epithel. Diese Feststellung, dafl auch die weiten zentralen
Follikel ein hoheres Epithel und geringere Ausrundung (also Verlust an
Kolloid) zeigen, ist hervorzubeben. Aber besonders deutlich wird dies
Verhalten, das Hoherwerden des Epithels und teilweise Verfliissigung
des Kolloids in den mittleren und peripheren Abschnitten der Schild-
driise. Beim Skorbut finden sich also Bilder, die fiir eine vermehrte
Kolloidbildung und Abgabe sprechen, Verdnderungen, die fiir eine erhhte
Aktivitat sprechen.

Damit stimmen auch die Angaben in der Literatur tberein. So
berichten Marine, Baumann und. Rosen beim Skorbut von einer basedow-
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dhnlichen Schilddriisenhyperplasie, die z. B. ausbleibt, wenn man
nebenher Griinfutter gibt. Auch Abercrombie fand bei Skorbut eine
Verminderung und Vakuolisierung des Kolloids, wihrend nach Schild-
driisen- oder Jodkalibehandlung eine Zunahme und Verdichtung des
Kolloids und Abflachung der Epithelien eintritt. Hs wire natiirlich
naheliegend, die Verinderungen beim Skorbut mit denen beim Hunger
zu vergleichen. Bei den drei Versuchstieren von etwa 350 g Anfangs-
gewicht, welche 30 Tage lang mit calorisch unzureichender, aber Vit-
amin C reicher Kost gefiittert wurden, konnte in dieser Zeit eine Ge-
wichtsabnahme von etwa 20% erzielt werden. Bei dieser Unterernih-
rung fand sich nun im Gegensatz zum Skorbut eine Eindickung des
Kolloids und Abflachung des Schilddriisenepithels in den relativ weiten
Follikeln. Diese Ergebnisse stimmen auch mit denen von Rabinowitsch
itberein, der bei calorischer Unterernshrung ebenfalls ein Bild des Ruhe-
zustandes beschreibt.

Die histologischen Bilder der skorbutischen Schilddriise, die nach
unseren allgemeinen Erfahrungen fiir eine verstérkte Aktivitit sprechen,
stimmen auch. durchaus mit Beobachtungen iiberein, die bei Stoffwechsel-
untersuchungen gewonnen sind. So fanden Mosonyi und Rigd, daB der
Gaswechsel skorbutkranker Meerscheinchen der Norm gegeniiber erhéht
ist, ebenso hatten frither schon Knipping und Kowitz den Gaswechsel
bei 3 vitaminfrei ernshrten Menschen erhoht gefunden, wihrend nach
Gaben von vitaminreichen Speisen eine Senkung eintrat. Unsere Unter-
suchungen sprechen in dem Sinn, daB diese Stoffwechselsteigerung
ihren Weg tiber die aktivierte Schilddriise nimmt. Es liBt sich schon
jetzt schliefien, daf Vitamin-C-Mangel anders wirkt als kalorische Unter-
erndhrung. Bei kalorischer Unterernihrung scheint eine ,,zweckmifige*
Reaktion der Schilddriise, eine Ruhigstellung zu erfolgen, wahrend der
Vitamin-C-Mangel scheinbar ,,unzweckmifBig* beantwortet wird und es
zu einer Aktivierung kommt. Besser ausgedriickt wird es heifen, bei
der kalorischen Untererndhrung fallen Stoffe, die die Schilddriisen
anregenden Hormone hemmen, nicht fort. Beim Skorbut ist die Akti-
vierung der Schilddrise und die durch die Schilddriise verursachte
Stoffwechselsteigerung bedingt durch den Fortfall eines auf die thy-
reotropen Stoffe hemmend wirksamen Bestandteiles der Nahrung.

Skorbut und Ultraviolettbestrahlung.

Wie eingangs erwihnt, konnten wir die Angaben von P. Holiz und
Wollpert iber die Wirkung der Ultraviolettbestrahlung bestétigen. Die
bestrahlten skorbutkranken Meerscheinchen waren lebhafter und vor
allem freflustiger als die unbestrahlten, woraus ein auch gegen die
Skorbuttiere noch weiter gesteigerter Grundumsatz geschlossen wurde.
Diese Steigerung der Lebensfunktionen, durch die iibrigens die Vitamin-C-
Reserven noch ausgiebiger erschopft zu werden scheinen (s. Verhalten der
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Nebennieren !), kénnen entweder auf einen Angriff in der Peripherie
oder eine weiter verstirkte Schilddriisenwirkung zuriickzufiihren sein.

Das histologische Bild der Schilddriise skorbutkranker Meer-
schweinchen zeigt nun in der Tat nach Ultraviolettbestrahlung eine
Aktivierung, die weit iiber das Mall dessen hinausgeht, was wir beim
unbestrahlten Tiere gesehen haben. Das Bild der Schilddriise ist jetzt
auBerordentlich unruhig geworden, die Follikel sind sehr wenig rund, die
Epithelien sehr hoch, das Kolloid vielfach véllig verflissigt oder weit-
gehend vakuolisiert, so dal man tatsichlich von einem basedowéhnlichen
Zustand sprechen kann. Bei der Osminmséureimprignation zeigt sich,
daB auch hier keine Verfettung des Epithels auftritt, daf im Inter-
stitium ebenso wie beim unbestrahlten Skorbut kein Fett mehr vor-
handen ist.

Als FErgebnis bleibt, daB die Ultravioleltbestrahlung die Schilddriise
des skorbutischen Meerschweinchens zu hichster Aktivitdt bringt, so dal}
sich die beobachteten gesteigerten Lebensfunktionen auf dem Weg iiber
die Schilddriise erkliren. Dabei ist aber nicht bewiesen, daB die Be-
strahlung direkt an der Schilddriise angreift, sie kénnte auch eine weitere
Steigerung oder héhere Wirksamkeit der thyreotropen Stoffe durch noch
stérkeres und schnelleres Schwinden des Vitamin C bewirken.

Vitamin C und Schilddriise.

Uber die Wirkung von Thyroxin auf den Gehalt verschiedener Organe
an Askorbinsiure und iber die Beeinflussung der Thyroxinwirkung
durch Vitamin C liegen die verschiedensten, zum Teil in den Ergebnissen
iibereinstimmenden, zum Teil abweichenden Arbeiten vor. Wihrend
Kreitmayr eine Verstarkung der Thyroxinwirkung durch Askorbinsdure
feststellen konnte, vertritt Lokr z. B. auf Grund von Blutjodbestimmungen
einen Antagonismus zwischen Vitamin C und Schilddriise. Demole und
Ippen fanden, daB bei skorbutisch erndhrten Meerschweinchen 0,5 mg
Askorbinsiure nicht geniigen, um eine Wirkung von 1 mg Thyroxin zu
kompensieren. Erst bei tdglichen Gaben von 20 mg Askorbinsdure
wird die Wirkung von 1mg Thyroxin véllig aufgehoben. Dieselben
Autoren fanden ferner, daf Thyroxin den Askorbinsiuregehalt in Leber
und Nebennieren vermindert, was auch aus einer Arbeit von Mosonyi
hervorgeht. Dabei ist interessant, dall diese Verminderung bei Ratten,
die bekanntlich ihr Vitamin C selbst bilden, nicht auftritt. AuBerdem
fand Mosonyi, daB das Vitamin C in den Nebennieren von Ratten, denen
die Schilddriise extirpiert worden war, angereichert wird. Bei Gas-
wechseluntersuchungen fanden Mosonyi und Rigd, dal3 die Erhohung
des Gasstoffwechsels, die beim Skorbut sehr deutlich ist, durch Vitamin-C-
Gaben erniedrigt wird. Bei nicht vorher skorbutisch ernihrten Meer-
schweinchen fanden sie allerdings eher eine Erhéhung. Jedenfalls geht
aus den angefiithrten Untersuchungen und den in den vorigen Abschnitten

Virchows Archiv. Bd. 298, 43
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beschriebenen Schilddriisenverdnderungen hervor, dafBl sicherlich Be-
ziehungen zwischen dem Vitamin Cund der Schilddriise bestehen miissen.

Morphologische Untersuchungen sind allerdings recht spérlich und
im wesentlichen nur im Zusammenhang mit Untersuchungen tiber die
BecinfluBbarkeit der Wirkung des thyreoropen Hormons vorhanden.
Ein Teil dieser Untersuchungen wie die von Schdfer, ist fiir morphologische
Vergleiche unbrauchbar, will er doch z. B. immer mehrschichtiges(!)
Schilddriisenepithel gesehen haben. Die Arbeiten von Elmer, Giedosz und

Abb. 3. Meerschweinchen 16. Skorbut +. U. V.-Bestrahlung. Die Aktivierung der Schild-

driise ist noch weiter fortgeschritten als beim unbestrahlten Skorbut. Das Epithel zum Teil

sehr hoch. Auch in den zentralen Schilddriisenabschnitten, wo die gréoBten Follikel liegen,
hohes Epithel. Sehr reichliche Verfliissigung des Kolloids.

Scheps, sowie von Marine, Bawmann und Rosen zeigen, daff die durch
thyreotropes Hormon aktivierte und hyperplastische Schilddriise durch
Vitamin C beruhigt wird. Unsere Untersuchungen ergeben, daB auch
die durch Skorbutdiit hervorgerufene Aktivierung der Schilddriise nach
Askorbinsidurebehandlung ausbleibt. Wie Abb. 4 zeigt, ist das Schild-
driisenbild ruhig geworden, die Follikel sind ziemlich gleichmaBig rund,
das Epithel niedrig, das Kolloid dick und kaum vakuolig. Bei der Os-
miumimprignation findet sich im interstitiellen Bindegewebe reichlich
Fett, wiahrend die Epithelien wie gewdhnlich fettfrei sind.

Diese Ruhigstellung der Schilddriise kénnte auf 2 Arten erklirt werden.
Einmal liefe sich die Vorstellung vertreten, dafl das Vitamin C thyroxin-
unterstiitzend wirkt (Kreitmayr), dann miilite es der Schilddriise Arbeit
ersparen und so zur Ruhigstellung fithren, dhnlich als wenn man Thyroxin
gespritzt hitte. In diesem Fall aber hétte man, wenigstens zu Anfang
des Versuchs, eine Gewichtsabnahme der mit Askorbinsdure behandelten



Ultraviolettbestrahlung und Askorbinsgure beim experimentellen Skorbut. 657

Tiere erwarten miissen. Aber die Gewichtskurve zeigt einen gleichméBigen
Anstieg, der zum Schlufl des Versuchs besonders steil wird. Dies Fehlen
eines Gewichtsabfalls auch in den ersten Tagen der Behandlung mit
Vitamin C macht eine thyroxinfordernde Wirkung nicht sehr wahr-
scheinlich. In den spéteren Versuchswochen hitte sich der Organismus
auf eine etwaige thyroxinverstdrkende Wirkung einstellen kénnen, so
daB z. B. die starke Glykogenspeicherung in der Leber kein Beweis gegen
eine derartige Annahme ist. :

Abb. 4. Meerschweinchen 11. Skorbutkest und téaglich 1,5 mg Ascorbinsiure. Die Schild-

driise zeigt auch in der Peripherie, wo sonst die kleinsten Follikel sind, eine Erweiterung

derselben. Das Epithel ist niedrig, das Kolloid dick und nicht vakuolisiert. Dasselbe

Bild der ruhenden Schilddriise zeigen auch kalorisch unter-, aber vitaminreich ernihrte
Meerschweinchen,

Wenn das Vitamin C andererseits als Antagonist des Thyroxins
aufgefalBt werden miifite, wire eher eine aktivierte Schilddriise zu er-
warten, da der Korper wahrscheinlich durch das Zusammenarbeiten
seiner endokrinen Organe bemiiht sein wiirde, den Thyroxinbedarf der
Norm anzupassen. Demnach scheint es fraglich, ob iiberhaupt ein
EinfluB auf die Thyroxinwirkung vorliegt, oder ob es sich etwa wm die
Wirkung iiber den Hypophysenvorderlappen mit Hemmung der Bildung
von thyreotropem Hormon handelt. Um die Frage zu entscheiden,
miiffte man dhnliche Methoden anwenden wie Loeser und Thompsen,
die die Jodwirkung auf die Schilddriise an hypophysektomierten Tieren
priiften.

Aus unseren Untersuchungen iiber das Verhalten der Schilddriise
ergeben sich aber doch einige bemerkenswerte Hinweise auf die Wirkung
der Askorbinsiure. Der Mangel an Vitamin C bewirkt zweifellos eine
Aktivierung der Sechilddriise mit Gewichtsabnahme der Tiere und

43*
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Glykogenverlust der Leber. Diese Aktivierung kann noch verstirkt
werden durch Ultraviolettbestrahlung, wobei ebenfalls trotz gesteigerter
Nahrungszufuhr eine villige Glykogenverarmung der Leber auftritt. Bei
der Behandlung skorbutisch erndhrter Meerschweinchen mit 1,5 mg
Askorbinggure bleibt nicht nur die Aktivierung der Schilddriise aus,
sondern es erfolgt eine Beruhigung des Schilddriisenbildes. Dabei steigt
das Kérpergewicht an und die Leber zeigt eine auBerordentliche Zu-
nahme an Glykogen.

Zusammenfassung,

1. Die Ergebnisse der Untersuchungen iiber das morphologische
Verhalten der Organe beim experimentellen Meerschweinchenskorbut
stimmen im allgemeinen mit denen der meisten fritheren Arbeiten iberein.
Im Gegensatz zu Innes, aber in Einklang mit den tbrigen Vorunter-
suchern, konnten wir nicht eine Fettanreicherung in der Nebennieren-
rinde, sondern nur eine starke Entfettung, vor allem der Zona fasci-
culata, nachweisen. Lediglich eine leichte Fetttrépfchenanreicherung
in der Zona glomerulosa steht in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen
von Innes.

Wihrend Vonrhof an den Nebenschilddriisen von skorbutisch ernihrten
Kaninchen eine Atrophie und Verfettung nachweisen konnte, zeigen die
Epithelkorperchen der skorbutischen Meerschweinchen keinerlei Ver-
anderungen. :

Die Schilddriise ist beim Skorbut gegeniiber den Kontrollen stark
aktiviert, das Epithel héher, das Kolloid stark vakuolisiert oder ver-
fliissight. Mit dem Fehlen von Vitamin C scheint ein auf thyreotrope
Stoffe hemmender Faktor zu fehlen.

Mit: der Aktivierung der Schilddriise geht eine starke Glykogen-
verarmung der Leber einher. Eine gleichzeitic bestehende Lipoidspei-
cherung in den Kupfferschen Sternzellen deutet auf das Vorhandensein
einer Lipdmie, die bei den vitaminreich, aber calorisch untererndhrten
Meerschweinchen zu fehlen scheint.

Beim Skorbut tritt als Folge der Blutungen und An&mie eine starke
Héamosiderinspeicherung in der Milz auf.

2. Die Beobachtungen von P. Holtz und Wollpert iiber die Wirkung
der Ultraviolettbestrahlung auf skorbutisch erndhrte Meerschweinchen
konnten bestitigt- werden. Die Bestrahlung verhindert nicht den Skorbut,
hat aber einen bestimmenden EinfluB auf das klinische Bild der ersten
Wochen. Die Gewichtsabnahme ist ebenso groB wie bei unbestrahlten
Skorbuttieren, dabei ist aber die FreBlust und Lebhaftigkeit stark
gesteigert, woraus Holiz und Willpert auf eine GrundumsatzerhShung
schlossen. Diese Vorstellung wird durch die morphologischen Unter-
suchungen gestiitzt. Wir konnten beobachten, daf die bestrahlten Tiere
zum Schlufl des Versuchs ganz plotzlich und etwas frither verfielen als
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die unbestrahlten. Die Verinderungen der Nebennieren sind noch
starker geworden, die Schilddriise ist noch weiter aktiviert. Demnach
scheint es zu einer noch starkeren Erschopfung der Vitamin-C-Vorrite
gekommen zu sein.

Das Epithel der Schilddriise ist sehr hoch geworden, die Follikel
haben meist ein enges Lumen, sowie Filtelungen und Leistenbildungen
in jhrer Wand. Das Kolloid vielfach verfliissigt, so daf man fast
von einer Basedowifizierung sprechen kann. Die hohere Vitalitdt. und
Symptomlosigkeit des Skorbuts bei Ultraviolettbestrahlung scheint
demnach die Folge der Schilddriisenaktivierung zu sein, die iiber das
Maf3 der durch die einfache Avitaminose bedingten herausgeht.

Die Leber ist praktisch frei von Glykogen, trotzdem die bestrahlten
Tiere eine bedeutend grofere Freflust zeigten als die unbestrahlten.
Die Fettspeicherung und Zeichen der Lipamie sind noch stdrker geworden.
Die Eisenspeicherung in der Milz zeigt gegeniiber der ersten Versuchs-
serie keine Abweichungen.

3. Bei Skorbutdidt und téglicher Verabreichung von 1,5 mg Askor-
binsdure fehlen die vorher beschriebenen Verinderungen. Dafiir treten
aber entgegengesetzte Erscheinungen auf. Wihrend Vitamin-C-Mangel
eine Glykogenverarmung der Leber und Aktivierung der Schilddriise
bewirkt, findet sich nach Askorbinsiurebehandlung eine sehr starke
Glykogenspeicherung und in der Schilddriise eine sehr starke Beruhigung.
Das Follikelepithel ist flach, das Kolloid dick und wenig vakuolisiert.
Es scheint demnach, dafl das Vitamin C den schilddriisenanregenden
Stoffen entgegenwirkt, wihrend bei Vitamin-C-Mangel ein die Bildung
oder Wirkung des thyreotropen Hormons hemmender Faktor fortfallt.
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