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Obgleich der Skorbut  in  einer ganzen Reihe yon  al ten und  neuen  
Arbe i ten  yon  der morphologischen Seite mi t  gentigender Vollst/indigkeit 
bearbei te t  worden ist, bleiben bis je tz t  einige Grundfragen seiner Patho-  
genese u n d  Symptomatologie  n icht  in  vollem Mage aufgekls 

Zwar hat die letzte groBe, an menschlichem Material ausgefiihrte Arbeit yon 
Ascho// und Koch (1919) eine Reihe yon Fragen des komlolizierten Symptomen- 
komplexes des Skorbuts gel6st, sie hatte aber den Charakter der Veriinderungen 
im Knochensystem nicht aufkl~ren kSnnen. Die SchluBfolgernng yon Ascho]/ 
und Koch, dab den Skorbutver/~nderungen der Mangel an bestimmten Stoffen in 
der Nahrung zugrunde liegt, die zur Bildung der Kittsubstanzen in den Knochen 
und Blutgef/~Ben notwendig sind, wurde schon im Jahre 1902 yon Paschutin in 
seinem Bueh gemaeht, welches sieh durch eine auBerordentlich tiefe Analyse des 
ihm zur Verfiigung gestandenen Materials auszeichnet; er ist zur SchluBfolgerung 
gekommen, dab der Skorbut vor allem eine Ver~inderung der intercellularen Sub- 
stanzen vorstellt. Paschutin weist auf die unbedeutende Menge der damals noch 
hypothetischen Stoffe, die fiir die Vorbeugung und Heilung des Skorbuts not- 
wendig sind, hin, stellt die Hunger-, Salz- und Infektionsnatur desselben in Abrede 
und behauptet, dab die Applikationsstelle der Wirkung dieser Stoffe die Kitt- 
substanzen der Mesenchymgewebe sind. 

Die Theorie yon Paschutin und Ascho]/ und Koch erkl/irt jedoch nieht die 
komplizierten, gesetzm~Bigen und ihrem Wesen nach einheitlichen Prozesse, die 
bei Skorbut in verschiedenen Vertretern des Mesenchymgewebes beob~chtet werde n. 
Diese Fragen konnten nur durch experimentelle Untersuchungen beantwortet werden, 
die es leicht gestatten, das Haupt- yore iNebensiiehliehen und das Primi~re und Spe- 
zifische yore Zufi~lligen zu unterscheiden. 

Die yon Bolle (1903) und Bartenstein (1905) begonnene experimentelle Unter- 
suchung des Skorbuts hat sich aber erst nach Holst und Frbhlich (1907, 1912) 
bew/~hrt, welche als erste die Identitiit des Skorbuts beim Menschen und lVieer- 
sehweinchen gezeigt haben. Ingier (1913), Hart und Lessing (1913) haben die An- 
gaben yon Holst und ~'r6hlich durch Experimente an Meersehweinchen und Allen 
bestiitigt. Eine besondere Entwieklung hat die experimentelle Untersuchung des 
Skorbuts in der 1Nachkriegszeit erhalten (Zilva und Wells 1919, Tozer 1921, Hd]er 
und Westin 1924, Howe und Wolbach 1926, Westin 1926, 1931, Kotanyi 1927, Wilton 
1931, Bauer 1931 u. v. a.). Die Haupterfolge auf diesem Gebiete sind mit den ~qamen 
der schwedischen Forscher verbunden (Hgjer, Westin, Wilton), welche die Skorbut- 
ver/~nderungen in den Z~hnen des Meersehweinchens (die zum erstenma] yon Zilva 
und Wells erw~hnt werden), eingehend untersucht hatten. Die Z/~hne haben sich 
dem Mange1 an Vitamin C gegenfiber als besonders empfindlich erwiesen und kOnnen 
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deshalb als das bequemste und genaueste Kriterium ffir die Bewertung des Ge- 
haltes an Vitamin C in verschiedenen Pflanzenstoffen dienen (Hd]er 1926, Dalldor]] 
und Zall 1930, Key und Elphie~ 1931, Wilton 1931 u.a.). Der Wert der Arbeiten 
an den Meerschweinchenz~hnen bestand nicht nur darin, dab sie ein ]eichtes und 
bequemes Verfahren zur Bestimmung der C-Vitamintt/iger ergaben: die Haupt- 
bedeutung derselben besteht darin, dab sic die Frage fiber das Wesen der Skorbut- 
ver/~nderungen zu entscheiden gestatten. 

Die experimentelle Untersuchung des Skorbuts hat in die allgemeine Charakte- 
ristik der Knochenver/~nderungen beim Skorbut, die yon Schmorl gegeben wurde - -  
Stillstand der Knoehenbildung bei normaler Resorptionsschnelligkeit des fertigen 
Knochens - - ,  eine Ver/~nderung yon prinzipiellem Charakter beigebracht, welche 
sich auf den ersten Teil dieser Formel bezieht. 

Nach Hdjer (i924) besteht die Hauptsache beim Skorbut nicht in der Abschw/~- 
chung und im Stillstand der Bildung yon normalen intercellul/~ren Substanzcn, 
sondern vielmehr in der Bildung yon qualitativ nicht vollwertigen intercellul/~ren 
Substanzen, die sich desto starker und markanter ~uBert, je h6her die gegebene 
intercellul/~re Substanz organisiert ist. Nach Hd'jer fiihrt der Skorbut zur Degenera- 
tion, oder, riehtiger, zur Degradierung der Zellen (,,receding of bone-forming ee]ls"). 
Der Verdienst yon Hdjer bestand darin, dab er als erster die Beteiligung des ganzen 
Mesenchymsystems des Organismus beim Skorbut bewiesen hat; er weist auch auf 
die stets beim Skorbut vorkommende Atrophie auch anderer Gewebe, yon nicht 
mesenchymaler IIerkunft, hin. Hdjer erkl/~rt den Skorbut ffir eine allgemeine, 
aber nicht gleichartige (,,not uniform") Atrophic verschiedener Gewebe und Organe 
(der Ausdruck ,,Atrophic" ist nicht ganz passend). 

Zu ebensolchen SchluBfolgerungen sind Howe und Wolbach (1926) gekommen, 
welche beim Skorbut auf die Unf/~higkeit der Zellen intercellul~re Stoffe auszu- 
arbeiten, hinweisen. 

Wilton (1931) betont die Wichtigkeit des Moments der Differenzierung in der 
Pathogenese der Skorbutver/inderungen. Das Fehlen oder der Mangel des Vitamins C 
wirkt vor ahem auf die in Differenzierung begriffenen Gewebe ein; die St6rung des 
Wachstums hat eine sekund/~re Bedeutung. Deshalb h/~lt Wilton die Formulierung 
yon Hd~er, nach welcher bei Skorbut die besonders rasch wachsenden Gewebe am 
stgrksten gesch/~digt werden, ffir nicht ganz richtig. Das Fehlen des Vitamins C 
ffihrt, naeh Wilton, zur Degeneration der Zellen, welche diese oder jene intercellul/~ren 
Stoffe ausarbeiten (Odontobtasten, Osteoblasten usw.). Von Interesse ist auch die 
Xhnlichkeit der Ver/~nderungen der Z/~hne bei Skorbut und in hohem Alter, die be- 
sonders yon Wilton hervorgehoben wird. 

Westin (1931) ist geneigt, die entscheidende Bedeutung in der Pathogenese 
der Ver~nderungen der Z/~hne den Gef/~Bsch/~digungen zuzumessen. Alle Ver- 
/~nderungen der Pulpa, des Blastems und des Dentins lassen sich in einem Ursachen- 
zusammenhang mit prim/~ren Gef/~l]ver/~nderungen denken. Der gleiehen Ansicht 
ist Bauer (1931); Kollath (1929--1932) hat in einer ganzen Serie yon Arbeiten 
die Bedeutung der Wachstums- und der Zelldifferenzicrungsfaktoren ftir die Patho- 
genese und Symptomatologie der Avitaminosen gezeigt. Die Wirkung einiger 
Vitamine (A, D, E) /~uBert sich nut  beim Vorbandensein des Waehstums, welches 
aueh yon anderen Stoffen unterstfitzt und reguliert ist,als dieVitamine selbst. Andere 
Vitamine, wie das Vitamin C, fiben ihre Wirkung aueh beim Ausbleiben des Waehs- 
turns aus. Darum teilt Kollath alle Mangelkrankheiten in zwei Gruppen ein: 1. die 
aplastiseh-konsumptiven Syndrome, welche sieh dureh das 1%hlen des Wachstums 
und der Prozesse des Zellersatzes bei erhaltenem Verbrauch der Gcwebe auszeiehnen, 
als Folge dessert entwickeln sich atrophische Verhnderungen in den Organen, nnd 
2. die paraplastisch-produktiven Syndrome: die Wachstums- und Nrsatzprozesse 
kSnnen sich hier yon den normalen nicht unterscheiden, sie haben aber einen 
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entarteten Verlauf und fiihren zur Bildung versehiedener fehlerhafter Produkte, 
die unter normalen ]~edingungen nicht vorkommen k6nnen. 

Auf Grund dieses Prinzips stellt Kollath den Skorbut in die erste Gruppe, 
die Krankheit yon M6Uer-BarIow aber in die zweite Gruppe. Das, was Kollath 
als Skorbut bezeichnet, unterseheidet sich yon dem a]lgemein eingebfirgerten Be- 
grill. Er bezeiehnet als Skorbut den Symptomenkomplex bei den Ratten, die 
eine besondere synthetische Dii~t erhalten haben. Dabei wurde niemals die Ent- 
wieklung des Fasermarks beobachtet: die Ver~nderungen in den Knoehen bestanden 
im Sehwunde der Trabekel und Knorpelzells~ulen, mit der Bildung einer Schlul]- 
platte, in der Atrophie des Knoehenmarks an der Knochenknorpelgrenze, bei ver- 
d(innter Corticalis, mit mikroskopischen Blutergtisaen in das Knochenm~rk und 
unter des Periost und reichliehen Blutungen in den Darm. Dieses Bild (was die 
Ver~nderungen in den Xnochen anbetrifft) erinnert sehr an des, was bei den Meer- 
schweinchen bei unvollwertiger Grundkost beobachtet wird (z. B. die Bessonowsche 
Kost, s. diesbeziiglich Schepelewska]a, Glasunow und Powolozka~a), in welcher die 
ffir das Waehstum notwendigen Stoffe ausbleiben, oder vielleicht Stoffe vorhanden 
sind, die die waehstumsaktivierenden Substanzen hemmen, weshalb des Tier, 
selbst bei uberreichliehen Dosen des Vitamin C, zu wachsen aufh6rt. Diese Gegen- 
fiberstellung des Skorbuts und der Mgller-Barlowschen Xrankheit ist unrichtig, 
da sie die atiologisch-einheitliche Xrankheit in zwei selbstgndige einteilt: dal~ die 
aplastisch-konsumptive Form des Skorbuts in der Tat eine Form und nieht ein 
neuer Inhalt ist, zeigen einerseits die Versuche, die yon Kollath selbst an Meer- 
sehweinchen ausgefiihrt wurden, und ~ndererseits die yon mir im ersten Teil ge- 
schilderten Tatsachen. 

Die Hauptbedeutung der Arbeit yon Kollath besteht darin, dai] er 
iiu~}erst iiberzeugend die l%lle anderer Faktoren, als die Vi~amine, in 
der Pathogenese und Symptomatologie der Avitaminosen gezeigt hat. 
Die Faktoren kSnnen sowoh] aul~erhalb des Organismus (die Grundkost 
spielt in dieser Beziehung zuweilen die entscheidende l~olle) als auch in 
demselben liegen. Was die ersten anbetrifft, so ist eine systematische 
Untersuchung fiber den Skorbut der Meerschweinchen nicht vorhanden; 
einige synthetische Kosten haben sich in der Praxis als vollkommen 
untauglieh erwiesen (Bessonowsche Kost). Wie bekannt, wurden aueh die 
ersten Angaben yon Holst und Fr6hlich fiber die minimalen prophylak- 
tisehen Dosen des Vitamins C spi~ter ver~ndert, als man yon der yon ihnen 
verwendeten Kost zu vollwertigeren Di~ten fiberging. Die alten Angaben 
yon Fr6hlich (1912) in den Versuchen mit Milch sind in dieser Beziehung 
besonders interessa~t. 

Andererseits hat des Experiment die Ro]le der konstitutionellen und 
Altersfaktoren ins Licht gesetzt, was bei massenhaften Versuchen bei 
der Bestimmung des Vitamins C in den Pflanzen aui~erordentlich deutlich 
hervortritt, besonders bei der weiten Verwendung der histologischen 
Kontrolle. Die Praxis hat gezeigt, dab die 250--300 g schweren Meer- 
schweinchen sich am besten ffir die Versuche eignen; bei ~lteren Tieren 
sind die Symptome des Skorbuts weniger ausgeprs 

Experimentelle Angaben im Zusammenhang mit den klinischen 
Beobaehtungcn haben somit gezeigt~ dab die Frage fiber den Skorbut, 
als eine Krankheit, dutch die Frage fiber die Menge des Vitamins C in 
der Nahrung nicht ersch6pft werden kann. 
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I. Teil. Die Bedeutung des Altersfaktors in der Symptomatologie 
des experimentellen Skorbuts. 

Die Analyse dec besonders eharakteristischen Symptome des Skorbuts 
veranlaBt uns zur SchluBfo]gerung fiber die grol~e Bedeutung der Wachs- 
turns- und Differenzierungsprozesse in ihrer EntfMtung. In  der Regel 
ist die Ausgesprochenheit des Bildes des experimentellen Skorbuts und 
die Vollst/~ndigkeit seiner Symptomutologie unter den iibrigen gleichen 
Bedingungen gerade proportional zur Energie des Wachstums, bzw. der 
Differenzierung, sowie zur Dauer des Experiments. Das erkl~rt die auf 
den ersten Blick paradoxe Tatsache des u yon deutlicheren 
SkorbutmerkmMen bei den Tieren mit  einer steileren Gewichtskurve, 
im Vergleich zu den langsamer wachsenden, bei dec gleichen Dosis des 
Vitamins C. 

Die Bedeutung des Altersfaktors wurde schon l~ngst durch die 
menschliche und tierische Pathologie festgestellt, wobei sie die Differenz 
in der Symptomatologie des Skorbuts dec Neugeborenen, Jugendlichen 
und Greisen betont. W~hrend aber der Skorbut Neugeborener und 
Jugendlicher sowohl klinisch Ms auch experimentell eingehend unter- 
sucht ist, ist der Greisenskorbut anatomisch und histologisch, besonders 
in bezug auf die Knochenver/inderungen, nieht untersucht. Theoretisch 
genommen darf man erwarten, dab beim Menschen und Tier mit  ein- 
gestelltem Knochenwachstum das Ausbleiben oder dec Mangel am 
Vitamin C andere Folgen nach sich ziehen wird, Ms beim jungen Indi- 
viduum. Ascho//und Koch sprechen eine Vermutnng fiber die mSgliehe 
Rarefikation der Knochen, beim Fehlen anderer Skorbutsymlotome , aus. 
An ihrem Material wurde aber eine augenf/~llige SprSdigkeit dec Knochen 
nieht beobachtet.  

Expecimentel]e Arbeiten fiber den Skorbut bei Greisen fehlen. Hoist 
und Fr6hlich (1912) erw/ihnen in aller Kiirze einen Versuch mit drei 1100 
bis 1150 g schweren Meerschweinchen, die am Skorbut umkamen. Bei 
der Obduktion wurden weder charakteristische Veri~nderungen in den 
Knochen, noch Blutergfisse gefunden. Dieselben Verfasser fanden keine 
spezifischen Ver/~nderungen in den Knochen einer 70 Jahre Mten Greisin, 
die an Skorbut gestorben war. Holst und Fr6hIich berufen sich auf analoge 
Beobaehtungen yon Looser. 

Zur Aufkl~rung dieser Frage stellte ich zwei Versuchsserien an: in der ersten 
(C-Avit~minose) bekamen die Tiere gar kein Vitamin C, in der zweiten (C-Hypo- 
vitaminose) wurde das prophylaktisehe Verfahren mit Citronensaft in folge~den 
Dosen verwendet: 0,5, 1,0 und 1,5 ccm. In beiden Serien waren zwei l~eihen yon 
Versuehstieren vorhanden: eine mit einem K6rpergewieht yon 700--900 g und 
die andere, als Kontrolle, mit einem KSrpergewicht yon 250--300 g. Leider gelang 
es mir nicht, echte Meerschweinehengreise - -  yon gr51~erem KSrpergewieht - -  zu 
erhalten. Es erwies sieh bei der histologisehen Untersuehung, dab bei allen Tieren 
das Waehstum fortdauerte, obgleieh es schwaeh war, wovon das Vorkommen der 
Reste des met~physiiren Knorpels in der Tibia zeugte. 
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Die Grunddi~t bestand aus autoklaviertem IIeu mit Haler und zwehnal auto- 
klavierter Mohrriibe. Der Citronensaft wurde aus einer Pipette verabreicht. 
Mit Ausnahme yon zwei Tieren, die im Versuch mit C-Avitaminose krepierten, 
wurden glle fibrigen mit Chloroform get6tet. Fiir die histologische Untersuchung 
wurden Xiefer, l~ippen, Tibia und zuweilen Oberschenkelknochen genommen. 
Einbettung in Celloidin-Paraffin. Da bei den Meerschweinchen die Z~hne im Laufe 
des ganzen Lebens wachsen, so liegt stets die M6glichkeit der genauen Skorbut- 
diagnose vor, selbst beim vollstandigen Ausbleiben der gew6hnliehen Skorbut- 
symptome in den Knochen: das gestattet auch die weiter unten beschriebenen 
Ver&nderungen fiir spezifiseh zu halten, um so mehr, als bei keinem einzigen Tiere, 
aueh nieht bei den krepiergen, irgendwelche Merkmale yon komplizierenden Er- 
krankungen nachgewiesen werden konnten. 

1. Serie. C-Avitaminose. 
I m  Versuch waren  9 erwachsene Meersehweinchen:  je zwei Meerschweinchen 

wurden am 7., 14. und 20. Tage getUtet, ein Tier krepierte am 32. Tage und zwei 
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am 40. Tage bzw. 41. Tage. Acht 
junge Meerschweinchen dienten 
als Kontrolle und wurden in 
denselben Fristen getOtet; zwei 
krepierten am 28. bzw. am 
30. Tage. 

Schon klinisch konn te  
m a n  eine gewisse Ds 
im Verlauf des Skorbu ts  
bei jungen und  a l ten  Meer- 
schweinchen beobach ten :  
w/~hrend bei den jungen die 
Gcwichtskurve  im Laufe  
yon 5 - - 1 0  Tagen seit  dem 

Beginn des Versuchs gewOhnlich zu s tcigen forffuhr,  wird  bei  den Er-  
wachsenen in s~mtl ichen F~tllen, yore  Beginn des Versuchs an,  ein s t a rker  
und progress ierender  Abst ieg  der  Gewichtskurve  nachgewiesen (Abb. 1). 

Die Lebensdauer  der  E r w a c h s e n e n  ist  grSSer als bei den Jungen .  
2 Meerschweinchen k rep ie r t en  am 40., 41. Tage, eine Fr is t ,  die fiir die 
jungen  Meerschweinchen,  die sick auf unserer  Grunddi/~t befinden,  
abso lu t  ungewOhnlich is t :  l e tz te re  gehen, in der  Regel,  zwischen dem 
28. und  30. Tage  zugrunde.  

Schlie$1ich is t  der  K o m p l e x  der  Ver/~nderungen, welche bei  der  
Obdukt ion  der  Erwachsenen  beobach te t  werden,  ~rmer  als bei  den Jungen .  

Der Gang der Entwicklung des Skorbutsymptomenkomplexes bei den jungen 
Meerschweinehen ist bekannt, und ich werde nur alas Wichtigste nennen, um einen 
Vergleich mit den Ver~nderungen bei den erwachsenen Tieren zu haben. Am 
6.--7. Tage kann man die Hypergmie des Knochenmarks an der Knochenknorpel- 
grenze der gippen beobaehten, die an der 5.--8. Rippe gewOhnlieh sti~rker ausgepr/~gt 
ist. An denselben Tagen kSnnen auch petechiale Blutungen unter das Periost 
der Sehneidezi~hne (nach unten vom Zahnfleischrand) erseheinen. GewShnlich 
beginnen sick aber nur etwa am 15. Tage die eharakteristischen Veranderungen 
zu en~wickeln: Erweiterung tier Knochenknorpelgrenze tier l~ippen (Rosenkranz) 
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und der Epiphysen der Tibien. Es erscheinen Blutergfisse in der Umgebung der 
Nniegelenke und in den intercostalen Geweben, die Z~hne beginnen dunkel und 
spr5de zu werden. Diese Veritnderungen verst~rken sich bis zum Tode. 

Bei den erwachsenen Meerschweinchen, die am 7. Tage get6tet wurden (KSrper- 
gewicht 820 und 850 g), wurden gar keine Zeichen des Skorbuts nachgewiesen. Von 
den zwei am 14. Tage getSteten wurde bei einem (854 g) nur eine geringe Zunahme 
der SprTdigkeit der Zahne naehgewiesen, beim zweiten (585 g) dasselbe und punkt- 
fSrmige Blutergfisse unter das Kieferperiost. Die Verl~ngerung des Versuchs (20 Tage) 
gnderte das Bild sehr wenig: bei einem 757 g schweren Neersehweinchen wurden, 
neben der SprSdigkeit der Z/ihne, erhShte SprSdigkeit der Kiefer und punktfTrmige 
Blutergfisse im Gebiete des metaphys~ren Knorpels der rechten Tibia und unter die 
Pleura der 4. Rippe links nachgewiesen; bei einem anderen Meerschweinehen (957 g) 
punktfSrmige Blutergiisse unter das Periost der 4. Rippe links und der 5. Rippe 
rechts, erh6hte SprTdigkeit der Kiefer, Z~hne und Knoehen. 

AuBerordentlich sp/irlieh waren die Befunde der Obduktion der Meerschweinchen, 
die am 40. und 41. Tage zugrunde gegangen waren (823 und 825 g). Bei stark ab- 
gemagerten Tieren wurden weder Blutergiisse noch Knochendeform~tion beobachtet; 
es wufden nur sehwarze, leicht herausnehmbare and sehr sprSde Ziihne und die 
st/~rkste SprSdigkeit der Knoehen und Kiefer beobachtet. 

I n  Zusammenfassung  der Obdukt ionsa:ngaben fiber die C-Avita-  
minose bei  erwachsenen Meersehweinchen kann  m a n  das vollst/~ndige 
Feh len  in s/~mtlichen F~l len  yon  s i eh tba ren  Ver/~nderungen der  t~ilopen 
und  der  RShrenknochen  in den Zonen ihres L~ngenwaehs tums ve rmerken ;  
sie un te rsche iden  sich yon  den gesunden Knochen  nur  durch ilare SprT- 
digkei t ,  Porose, die mi t  der  Daue r  des Versuehs zunehmen.  Die Zeiehen 
der  h/~morrhagischen Dia these  waren  min imal  und  bes t anden  in punk t -  
fTrmigen Blu tungen  bei 3 yon  8 Meerschweinehen.  N u r  in bezug auf die 
Ver/~nderungen der  Z/~hne untersch ieden  sieh die erwachsenen Tiere  
gar  n ich t  yon den jungen.  

Die erhMtenen Angaben  unte rsche iden  sieh so s t a rk  yore  Mlgemeinen 
]3ilde des Skorbu t s  bei  den Meerschweinchen,  dab  wenn die Ver/in- 
derungen der  Z~hne n ieh t  s t a t tge funden  h/~bten, der  m i t  den Versuchs- 
bed ingungen  n icht  v e r t r a u t e  Forscher  k a u m  das  Vorhandense in  yon  
Skorbu t  annehmen  kTnnte.  

Das Meerschweinchen allein, welches am 32. Tage krepierte (KSrpergewicht 
705 g), erg~b, zum Unterschied yon den vorhergehenden, ein Bild, welches dem 
gewShnlichen n/~her stand: Rosenkranz an der 3.--7. l~ippe auf beiden Seiten, 
groge Blutungen and Pigmentation an der Vorderfl/~ehe des linken Untersehenkels, 
und, schlieglich, I fir die Meerschweinehen ungewShnliche Blutergfisse in das Zahn- 
fleisch. Die Kniegelenke waren im Umfang unver/~ndert. 

Die histologischen Ver/inderungen der Z/~hne der erwachsenen Meersehweinchen 
dieser Serie unterschieden sich gar nicht yon denjenigen, welehe man unter derartigen 
Versuehsbedingungen bei jungen Tieren beobechten kann. Bei den am 7. Tage 
getSteten Meerschweinchen wurden die ttyper/imie der Pnlpa, die Verkfirzung 
der Odontoblasten (Od.), die Verengerung des Streifens des Pr/~dentins (Pd.) und das 
Erscheinen zwischen diesem Streifen und den Odontoblasten kleiner Vakuolen 
beobaehtet; am 14. Tage war schon ein Verkalkungsstreifen an der Stelle des Pd. 
vorhanden, die Od. wurden noch niedriger und unregelmaSiger; am 20. Tage 
wurde die Bildung einer bedeutenden Menge yon pathologischem Dentin (path. D.) 
beobachtet, welches in Gestalt yon Zungen in die Pulpa hineinragte. Am 40. Tage 
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nahm die Menge des path. D. noch mehr zu, hier und da waren an ihm Capillaren 
vorhanden. Die Od. verkiirzten sieh beinahe bis zum vollst~ndigen Schwunde. 
Die Pulpa verwandelte sieh bei einem Meerschweinchen in eine kompakte fibr6se 
Masse mit erweiterten BlntgefgBen nnd Blntergiissen, beim anderen verwandelte 
sie sich in ein System yon H6hlen, die teils Blut, tails eine Hyalinmasse enthMten; 
in diesem Falle blieb die Bildung des path. D. vollstandig .aus, so dab das Dentin 
nur dureh seine Mantelschicht dargestellt war. 

Die histologischen Veranderungen in den Rippen und Xnochen Erwachsener 
waren viel einfacher als bei jungen Tieren. Die far den Skorbut spezifisehen Ver- 
anderungen in der Zone des enchondralen Wachstums aul~erten sich bei den Meer- 
schweinchen dieser Serie in form einer bedentenden Hyperamie des Knochenmarks 

Abb. 2. 

an der Knochenknorpelgrenze, im Stillstand der Neubildung des Knochens, weshalb 
die Knoehenmarkoberfliiehe des Knorpels ganz entblS8t wnrde (Abh. 2). Nur bei 
einem einzigen Meerschweinchen, das am 40. Tage krepiert war, wurde eine kaum 
merkliehe Sehicht des Gerttstmarks in 2Rippen nachgewiesen; beim zweiten, 
welches am 41. Tage krepierte, waren unbedeutende Blutergiisse ins Knoehen- 
mark und unter das Periost vorhanden. Bei den iibrigen 6 Meerschweinchen war 
keine Spur weder yon Geriist- noch yon Fasermark in den Rippen und Tibien 
vorhanden. 

Merkliche Veranderungen yon zweifelloser Skorbutnatur wurden abet in der 
Cortiealis der Rippen und RShrenknochen nachgewiesen. Diese Vergnderungen 
bestanden in der Verdiinnung der Corticalis, die besonders in der N~ihe tier Knochen- 
knorpelgrenze ansgesproehen war. In den Rippen entwiekelte sich gleichzeitig 
mit der Verdiinnung des fertigen Knochens, der gleichsam zerfressen war (die 
Osteoclasten fehlten), eine bedeutende Verdicknng des Periostes, n~tmlich seiner 
inneren lockeren Sehieht. 
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In den Rippen mit ausbleibendem Wachstum fiihrte dieser Prozel] zum beinahe 
vollst/indigen Schwunde der Corticalis. Auf Abb. 3 und 4 sind zusammengeste]lt: 
oben das Gebiet der Knochenknorpelgrenze bet einem Meerschweinchen, das am 
40. Tage krepierte, unten dasselbe Gebiet yon einem Tiere, das am 7. Tage get6tet 
wurde; der Unterschied in der Dicke der Corticalis ist ganz deutlich. In keinem ein- 
zigen Falle dieser Serie wurde jedoch eine eingebrochene oder gebrochene Corticalis 
beobachtet; selbst beiTieren, die am40.--41. Tage krepiert waren, bildete die Corti- 
calis dennoch eine ununterbrochene Linie. 

*hnliche Ver/inderungen wurden anch an den Xieferknochen beobachtet, wovon 
wetter unten die l~ede sein wird. 

In  Zusammenfassung der ]. Serie der Versuche mit vollst/~ndigem 
Fehlen des Vitamins C kann man folgendes feststellen: unter derartigen 
Bedingungen entwickelt sich bet den erwachsenen Meerschweinchen das 
Bild des Skorbuts, der zum Tode fiihrt, sich aber nach seiner Sympto- 
matologie vom Skorbut junger Meerschweinchen unterscheidet. Nur in 
den Z~hnen, die bet den Meerschweinchen im Laufe des ganzen Lebens 
wachsen, ~verden die gleichen Vers beobachtet,  unabhs 
vom Alter des Tieres. Die StSrungen auf dem Gebiete des enchondralen 
Waehstums /iu6ern sich im vollen Stillstand der Knochenbildung; von 
den Knochenver/inderungen treten in den Vordergrund die Rarefikation 
und Osteoporose. Der Skorbut erwachsener Meerschweinchen unterscheidet 
sich vom Skorbut der jungen auch dutch die minimalen Blutungen, welche 
bet der Mehrzahl der Tiere vollst/indig ausblieben. 

Die oben angefiihrten Angaben zeigen sehr ansehaulich die Rolle der 
Wachstumsenergie und der mit  dem Wachstum verbundenen Differen- 
zierung im Skorbutbilde. Dieselben Angaben gestatten es auch, Ver- 
mutungen fiber das Wesen der sog. ,,Fibrose" in den Zonen der enchon- 
dra]en Verkn6eherung bet Skorbut auszusprechen. Die Entwicklung des 
Geriist- und Faserwerks in der Zone der enchondralen Verkn6cherung 
wird yon den Verfassern fiir das besonders charakteristische, sogar 
spezifische Merkmal des Skorbuts gehalten. In  der gegebenen Serie war, 
trotz dem t6dlichen Skorbut, nur bet einem Meerschweinchen, das am 
40. Tage krepierte, eine Andeutung auf das Gerfistmark in einer Rippe 
vorhanden. 

Man konnte annehmen, dab das ,,fibr6se" Gewebe beim Skorbut im 
hohen Alter sich fiberhaupt nicht bilden k6nne, dab dies eine besondere 
Reaktion junger Tiere allein set. Dieser Vermutung widersprechen aber 
sowohl die wetter unten beschriebenen Bilder, bet starken Graden der 
C-Hypovitaminose, als auch diejenigen Bilder, die man in den Rippen- 
knorpeln der Meerschweinchen dieser Serie beobachten kann. I m  ruhenden 
Knorpel (Kernknorpel), in einem Abstand yon 1--3 mm yon der Linie 
der enchondralen VerknScherung, bildet sich der Verkn6cherungspunkt. 
Dieser Prozeg kommt  bet der tiberwiegenden Mehrzahl der Versuchs- 
und Kontrolltiere vor und beginnt ziemlich frfih. Bet den 250--300 g 
schweren Meerschweinchen beginnt dieser ProzeB mit  der Verkalkung 
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des Knorpels, was man mi t  bloBem Auge, als einen glanzlos-weil~en Punkt  
yon ovaler Form im Knorpel in der N~he der Knochenknorpelgrenze 
sehen kann. Mit zunehmendem Alter findet das Einwaehsen der Gef/~Be 
aus dem Perichondrium hierher stat~, mit  Entwieklung yon spongi6sem 
Knochen, zwischen dessen Trabekeln sich Knochenmark yon gew6hn- 
]ichem Aussehen bildet, d .h .  es entwickelt sich ein Prozeft, weicher 
demjenigen analog ist, der bei der Bildung der Knochenmanchette bei der 
Embryonalentwicklung des Knochens aus dem Knorpel stattfindet. Diese 
Erscheinung ist bei 700---900 g schweren Tieren sehr deut]ich aus- 
gesprochen und fiihrt bei normaler Ern~hrung zur Bildung yon spongiSsem 
Knochen, welcher h/~ufig in die prim/~re KnochenmarkhShle durchbrieht 
und zur Verl/~ngerung des Knochenteils der Rippe fiihrt. 

Der unregelm/~Bige Verlauf dieses Prozesses kann zur Bildung eines 
,,Pseudorosenkranzes" fiihren, der sich, zum Unterschied vom eehten, 
sternal yon der knochen-chondralen Linie anordnet. I m  Zustand der 
C/A- und Hypovitaminose wurde best/~ndig die Entwicklung yon 
,,fibr6sem" Gewebe in diesen sekund/~ren Verkn6cherungskernen beob- 
achtet.  Es handelt sich also n i c h t u m  die Unf~higkeit des erwachsenen 
Tieres fiberhaupt ein Gewebe yon diesem Charakter zu bilden und nicht 
um das Fehlen yon Bluterg/issen vom St~ndpunkt Loosers, sondern nur 
um das Fehlen entspreehender Bedingungen for die Entstehung desselben. 

Das Fehlen bzw. die Ver]angsamung des Wachstums ist, meines 
Erachtens, ebenfalls eine der Ursachen, welche die Abschwachung oder 
das Ausbleiben der H~morrhagien bei erwachsenen Meersehweinehen 
bedingen. ])as /~uBerst reiche Gef/~Bnetz in der Zone der enchondralen 
Verkn6cherung bleibt dabei ~us (Ver6dung der Furche yon Ranvier), 
es iehlt auch der im wachsenden Knochen stattfindende Blutzuflul~, 
ein Moment, auf welches schon Ascho/] und Koch hingewiesen haben. 
Jedenfalls berechtigen uns die Beobachtungen an erw~ehsenen Meer- 
schweinchen zur Annahme, dab die rein mechanisehen Faktoren in der 
Pathogenese der Blutungen beim Skorbut eine untergeordnete Rolle 
spieIen. 

2. Serie. C-Avitaminose (Citronensa]t in Dosen yon 0,5, 1 und 1,5 ccm). 

Im Versuch waren 36 Meersehweinehen, die paa~weise am 20., 38. und 80. Ver- 
suchstage getStet wurden: yon ihnen 18 Erwachsene und 18 Junge. 

Ebenso wie in der vorhergehenden Serie ist ein klinisehes Symptom, welches 
in die Augen fallt, und den Verlauf der C-Avitaminose bei erwachsenen Meer- 
schweinchen auszeichnet, der vom ersten Tage an eintretende Abstieg des Xsrper- 
gewiehtes. 

Die Zahlen der Gewiehtsabnahme bei erwachsenen Tieren bei verschiedenen 
Dosen des Citronensaftes ergeben beinahe gleiche Werte, was zur Schlul3fo]gerung 
bereehtigt, dab die Ursache des Abstieges des K6rpergewichtes nicht der Mangel 
am Vitamin C, sondern das ttungern ist, welches wahrscheinlich als Folge der 
ungewShnlichen gleichartigen Nahrung eintritt. 

Virchows  Arctf iv.  Bd .  299. 9 
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Die Ergebnisse der Obduktion der Tiere der gegebenen Serie zeigen, da$ auch 
bei ver~nderter Versuchsmethodik der Unterschied in der Symptomatologie des 
Skorbuts bei Erwachsenen und Jungen erhalten bleibt, obgleich er schw~tcher 
ausgesprochen ist, als in den Versuchen der 1. Serie. Das h~tng~ einerseits 
yon der doppelt so langen Versuchsdauer in tier gegebenen Serie und yon der 
Ver~nderung der Versuchsmethodik ab, andererseits ist aber der Umstand von 
Wiehtigkeit, dal~ gerade ftir den 80 Tage lang dauernden Versueh mit einer 
minimalen Dose des Vitamins C Meerschweinchen yon geringem KSrpergewicht 
(774 und 783 g) genommen wurden, bei denen der Wachstumsprozel~ noch ziemlich 
lebhaft vor sich ging, wovon das Vorhandensein eines Streifens des metaphys~tren 
Knorpels in den Tibien zeugt, der bei einem Meerschweinchen ununterbrochen, 
beim zweiten aber unterbrochen war. 

Was die anatomischen Symptome des Skorbuts bei jungen Meersehweinchen, 
die 0,5 ccm des Citronensa]tes bekamen, ~nbetrifft, so wurden, mit Ausnahme eines 
einzigen, am 20. Tage getSteten, bei den iibrigen 5 Blutungen beobachtet, deren 
Zahl und Starke mit der Versuchsdauer zunahmen, so dal] bei einigen (Nr. 1163, 
80 Tage und Nr. 1161, 40 Tage) das ganze Gebiet des Kniegelenkes mit Blur durch- 
tr/~nkt war. Das Volumen der oberen Epiphysen des Untersehenkels war bei 3 Meer- 
schweinchen (50 %) (am 40. und 80. Tage) vergrSl]ert; ein Rosenkranz yon grOl~erer 
oder geringerer Dimension wurde an den Rippen yon 5 unter 6 Meersehweinchen 
nachgewiesen. 

Bei den erwachsenen Meerschweinchen derselben Gruppe waren die Tibiaknochen 
unver~ndert. Unbedeutende punktfSrmige Blutergiisse wurden bei 5 Meerschwein- 
chen (yon 6) beobaehtet, wobei sic bei 2 im Gebiet der Kniegelenke, bei 2 unter dem 
I(Aeferperiost und bei einem in der Knoehenknorpelgrenze der 5. Rippe vorhanden 
waren. Ein Rosenkranz an den t~ippen wurde nur bei 2 Meerschweinchen gefunden: 
eines vonihnen giflg am 60. Tage ein, das zweite am 80. Tage. Beim Meersehweinchen , 
welches am 40. Tage getOtet wurde (Ausgangsgewieht 815 g), waren die geraden 
Linien der Knochenknorpelgrenze von 5 ~ippen verwasehen, ein l~osenkranz blieb 
aber aus. Bei allen am 40. und 80. Tage get6teten Meerschweinchen wurde eine 
erhShte SprSdigkeit der Kiefer und der l~Shrenknochen beobaehtet. Die Ver/~nde- 
rungen der Z/s waren yon gewShnlichem Charakter. 

Die histologische Untersuchung der Z~hne und Knochen ergab Resultate, die 
mit den anatomischen Befunden im Einklang stehen. Bei s~mtlichen jungen 
Meerschweinchen, mit Ausnahme eines einzigen, das am 20. Tage getOtet wurde, 
wurde neben der Verkiirzung der S/~ulen und Trabekel, die ,,Fibrose" an den 
Knoehenknorpelgrenzen der I~ippen und der Tibiaknochen beobachtet, die am 
20. Tage nut an einzelnen Rippen sehwaeh ausgesprochen war, mit der Dauer 
des Versuchs zunahm und in dem 80 Tage lang dauernden Versuehe die maximale 
Ausdehnung erreichte. Bei einem Meerschweinchen wurde aueh die Verlagerung der 
Gelenkfl~ehe der Tibiaknoehen um 200 nachgewiesen. (Diese yon Hart und Lessing 
und H6~er beschriebene Ver/inderung, die in schweren Skorbutf/~llen -con geniigender 
Dauer beobachtet wurde, besteht darin, dal~ die Gelenkfl~ehe der Tibia sieh in 
frontaler Richtung nach hinten wendet und dabei mit der Aehse des Tibiaknochens 
einen grSBeren oder kleineren Winkel bildet. In den besonders sehweren F~llen ordnet 
sieh die Ebene der Gelenkf]~che parallel zur Aehse des Tibiaknochens an. Die Ursache 
dieser Erscheinung besteht in dem Zusammenpressen der ungen%end festen 
Corticalis unter der Wirkung der Sehwere.) 

Beierwachsenen Meersehweinehen wurde das Fasermark an der Knochenknorpel- 
grenze der Rippen bei 3 (yon 6) Meerschweinchen naehgewiesen, namlich bei den 
am 40. und 80. Tage getSteten und bei dem am 60. Tage eingegangenen. Bei einem 
anderen, am 40. Tage getOteten Meerschweinehen wurde an der Knoehenknorpel- 
grenze eine ttyperamie des Knochenmarks mit Blutergfissen beobachtet. 



fiber den Skorbut des Meerschweinchens. 131 

9* 



182 M. Glasunow: Experimentelle Untersuchungen 

ttistologisch konnte die Knochenporose besonders deutlich am Kiefer fest~ 
gestellt werden. Auf den Abb. 5 und 6 sind der Xiefer und der Schneidezahn des 
erwachsenen Meerschweinchens, Nr. 1143, das am 20. Tage get6tet wurde, und 
Nr. 1148, das am 80. Tage get5tet wurde, zusammengestellt. Abgesehen yon der 
Differenz im Bau der Z~4hne, welehe ich nicht beriihre, f~llt im Kiefer des Meer- 
schweinchens Nr. 1148 die )/[enge und die Breite der Haversschen Xan~le auf. 
AuBerdem kann die Neubildung v0n pathologischem spongiOsem Knochen an der 
AuBenflache des Kiefers vermerkt werden. 

Sehr deutlich trat die Rarefikation des Knochens beim Ausbleiben der Osteo- 
elasten an den einander berfihrenden Kieferinnenfl~chen desselben Meersehweinehens 
Nr. 1448 (80 Tage) hervor; zum Vergleich ist das Photogramm vom Meerschweinchen 
�9 Nr. 1143 (20 Tage) (Abb. 7 und 8) gegeben. Wiihrend beim letzteren die einander 
zugewandten Oberflaehen des rechten und ]inken Kiefers beinahe g]att sind, sind 
dieselben Flachen beim Meerschweinchen Nr. 1448 so stark zerfressen und ver- 
diflmt, dab das faserige Gewebe mit dem Xnochenmark des Xiefers in direkte Be- 
rfihrung tr i t t  (Abb. 8). 

Die Rarefikation der R6hrenknochen, besonders in den Diaphysenteilen, ist 
histologisch nicht so leicht feststellbar, obgleich sic ohne Zweifel stattfindet, 
wenn man nach der bei der Obduktion konstatierten Spr6digkeit der Kn0ehen 
urteilt. 

Bei einer deutl ich ungenfigenden Dosis yon Citronensaft  beh~lt also 
der Skorbut  Erwachsener  seine Unterschiede vom Skorbut  junger :  die 
Zeichen der hiimorrhagischen Diathese s ind sehr abgeschw~cht;  die 
Ver~nderungen der Tib iaknochen bleiben aus, viel seltener werden 
Ver~nderungen an  den Knochenknorpe lgrenzen  der Rippen  ( i n50% )  
beobaehtet ,  w~hrend sie bei den  junge n u n t e r  den  gleiehen Bedingungen 
in  83% beobachte t  wurden.  Diese Serie weist aber  mi t  Bes t immthe i t  
darauf  hin, dab bei veri~nderter Versuchsmethodik auch bei erwachsenen 
Meerschweinchen an  den Knochenknorpelgrenzen  Fase rmark  sich ent- 
wickeln kann,  wobei, wie das Meerschweinchen Nr. 1146 zeigt, die Bi ldung 
eines mikroskopisch s ichtbaren l~osenkranzes vollst~ndig ausbleiben 
kann .  

Bei einer Dosis yon I ccm des Citronensa/tes wurden bei den erwaehsenen Meer- 
schweinchen gar keine Merkmale des Skorbuts nachgewiesen, mit Ausnahme der 
Ver~nderungen der Z~hne. Nur bei einem am 80. Tage get6teten Meerschweinchen 
wurden punktf6rmige Blutergtisse unter das Kie~erperiost beobachtet; mikroskopisch 
lagenin den Zi~hnen die der Dosis entsprechenden Ver~nderungen vor ;in den Knochen 
und Rippen war nur eine bedeutende Hyper~mie des Xnochenmarks an tier Knochen- 
knorpelgrenze vorhanden. 

Bei jungen Meerschweinchen war auch kein einziges Mal das Volumen der 
oberen Epiphysen der Tibiaknochen vergrSBert. Bei 4 Meerschweinchen yon 6 ent- 
wickelte sieh eine geringe Erweiterung der Rippen an der Knochenknorpelgrenze, 
aber ohne Bildung eines Rosenkranzes; Blutergfisse an der Vorderfl~che des Unter- 
schenkels waren bei 2 Meerschweischen vorhanden: int. 1166 (20 Tage) und Nr. 1168 
(38 Tage). 

Histologiseh ~ehlten in den t~ippen die Merkmale des sog. akuten Skorbuts. 
Die Veranderungen bestanden in einer starken Hyper~mie des Knoehenmarks 
bei unbedeutender Verarmung des Knochenmarks an Zellen, sowie in starker 
Hemmung des enchondralen VerknScherungsprozesses und Verkfirzung der Trabekel, 
so daB beim Meerschweinchen Nr. 1169 (80 Tage) die Knorpelknochengrenze in 
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einem Tell der l%ippen sich in eine gerade Linie beim Ausbleiben einer SchluB- 
platte verwandelt hatte. Bei einem anderen 1Vfeersehweinchen, das zur selben 
Zeit getStet wurde, waren Blutergfisse ins Knochenmark vorhanden, d.h. die 
Ver~nderungen in den Knochen naherten sich denjenigen, welche Tozer ihrerzeit 
als ,,chronic stage" bezeichnet hatte. 

Sehlief31ich wurden bei einer Dosis yon 1,5 ccm Citronensa/t nur zweimal bei 
der Obduktion Ver~nderungen nachgewiesen: bei einem jungen, am 80. Tage ge- 
tSteten Meerschweinchen (Rosenkranz an 41%ippen und Blutergu6 unter das 
Periost), und bei einem erwachsenen Meerschweinchen, welches zur selben Zeit 

Abb.  9. 

getStet wurde (bedeutende SprSdigkeit der Z~hne). Alle iibrigen Meerschweinchen 
dieser Gruppe waren gesund. 

Mikroskopisch waren beim ersten jungen Meerschweinchen in den Rippen 
typische Skorbutver/~nderungen in Form yon Fibrose mit Blutergfissen vorhanden: 
Ver/~nderungen yon ebensolchem Typus, aber schw~chere, wurden in den Tibien 
nachgewiesen. Beim Partner dieses Meerschweinchens waren sehr schwache Merk- 
male des,,chronischen" Skorbuts, welche sich in der unbedeutenden Verkfirzung der 
Trabekel in den Rippen ~uBerten, in den Z~hnen aber in der starken Verdickung des 
Dentins, das konzentrisch geschichtet war und die Pulpah~hle verengerte. Xhnliche 
Veranderungen in den Z~hnen wurden auch bei 2 am 28. Tage getSteten jungen 
Meerschweinehen gefunden. 

Von den erwaehsenen Meerschweinchen wurden nur bei 2 Skorbutver~nderungen 
in den Z~hnen gefunden: eines yon ihnen, das oben erw~hnt wurde, wurde am 
80. Tage, alas zweite am 40. Tage get~tet. Dem Grade nach waren diese Ver/~nde- 
rungen starker als bei den jungen Tieren und bestanden in tier Bildung einer mKch- 
tigen Schicht yon path.D., das in Gestalt yon langen Zungen in die PulpahShle (Abb. 9) 
hineinragte. In den Rippen und Tibiaknochen blieben die Skorbutsymptome aug. 
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Diese Beobach tung  zeigt,  daI~ die wachsenden  Gewebe erwachsener  
Meerschweinchen dem Mangel  an  Vi t amin  C gegeni iber  n ich t  weniger  
empf indl ich  sind, als d ieselben Gewebe junger  Meerschweinchen.  W e n n  
man  sich auf die Vers  der  Zs stf i tzt ,  so zeugt  sogar  das  
Mater ia l  der  vor l iegenden Arbe i t  zuguns ten  daffir,  dal~ die Z~hne des 
erwachsenen Meerschweinchens empfindl icher  s ind als d i e j en igen  eines 
jungen Tieres. Die Differenz zwischen ihnen,  die bei  der  b e s t i m m t  
ungenfigenden Dosis yon  0,5 ccm weniger  merk l ich  ist ,  wird  bei  Dosen 
yon  1 und  1,5 ccm deut l icher .  Die Abb.  10 und  11 zeigen diese Differenz 
m i t  aller Deu t l i chke i t  an :  oben Zahn  eines jungen,  un t en  eines erwach-  
senen Meerschweinehens (Dosis 1 ccm, Versuchsdauer  80 Tage). 

U m  dem E i n w a n d  vorzubeugen0 dab  ich einen Zufall  vera l lgemeiner t  
babe ,  gebe ich nachs tehend  kurze  Pro toko l lbeschre ibungen  der  Ver- 
~nderungen der  Schneidez~hne bei  einer nnd  der  anderen  Gruppe  der  
Meerschweinchen,  die eine Dosis yon 1 ccm erhiel ten.  

Junge. 20 Tage. Alte. 
Nr. 1165. D. 185--250g, konzen- 

trisch geschichtet, mit Kan~len. Pd. mit 
ziemlich glatter Innenfliiche, zwischen 
Pd. und Od. zahlreiche Vakuolen. HShe 
des Od. 12,5#. Pulpa geringe Hyper- 
&mie. 

Nr. 1168. D. 125#, ein wenig kon- 
zentrisch geschichtet. Zwischen Pd. 
und Od. (25#) zahlreiche Vakuolen. 
Bedeutende ,,Desorganisation" der Od. 
Hyper~mie der Pulpa. 

~rr. 1148. D. 250--300#, konzen- 
trisch geschichtet, mit feinen Kanalchen, 
vom path. D. durch einen Verkalkungs- 
streifen getrennt. ]:)as path. D. ist 
homogener, weist abet Kan~le auf. 
Pd. 6--8#,  mit ein wenig unebener 
Oberfl~che. Vakuolen zwischen Pd. und 
Od. Od. i5--30,u. Starke Hyper/~mie 
und HShle in der Pu]pa. 

Nr. 1150. D. 250--300# mit vortreff- 
lichen Kan~len. Verkalkungsstreifen zwi- 
schen D. und path. D. Kan~le im 
letzteren schlecht sichtbar. Pd. 6#,  
nicht ganz glatt  an der Innenfl/iche. Od. 
bald flach, bald bis 25 # hoch. Starke 
Hyper~mie der Pulpa, tIyalinmassen in 
den Gef/~Ben. 

40 Tage. 
Nr. 1167. D. 80/t, durch einen Ver- 

kalkungsstreifen vom path. D. (80 #) ge- 
trennt, welches in Gestalt kleiner Zungen 
in die Pulpa hineinragt. Schmaler Pd.- 
Streifen yon sehwankender Breite. Od. 
12--25 #. Zwischen ihnen und dem 
Pd. Vakuolen. Geringe Hyperi~mie der 
pulpa. 

lqr. 1168. Ahnlich wie Nr. 1167. 

~qr. 1151. D. 80--90/~, sprenkelig, 
mit Kan~len durch einen Verkalkungs- 
streifen vom path. D. (250#) getrennt, 
das in Gestalt yon langen Zungen in die 
Pulpa hineinragt. Kan~le im path. D. 
undicht angeordnet und breit. Od. 
10--25~, vom Pd. durch Vakuolen get 
trennt. M~Bige Hyperi~mie der Pulpa, 
zahlreiehe ttShlen. 

Nr. 1152. D. 160/~; zwischen ihm 
und dem path. D. (150#) Verkalkungs- 
streifen. Das path. D. bildet ein Netz 
yon Trabekeln in der Pulpa. Od. 
bleiben aus. Die Pulpa ist in ein System 
yon bluthaltigen oder leeren HShlen 
verwandelt. 
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Junge. 

Nr. 1169. D. 75/4 dureh eine Ver- 
kalkungslinie vom path. D. (125 #) ge- 
trennt, welches heller und konzentriseh 
gesehiehtet ist. Kan~le hier und dort. 
Pd. 15/~; zwisehen ihm und den Od. 
(25#) groBe Vakuolen. Geringe ,,Des- 
organisation" der 0d. ttyper~mie der 
Pulpa; Hyalinmassen in den Gef~tgen. 

Nr. 1170. D. 125#; durch einen 
blauen Streifen yon path. D. getrennt 
(55#), Kan~le bier und dort. Pd. 12,5#, 
Od. 25tt, stark ,,desorganisiert". Va- 
kuolen zwisehen Pd. und Od. 

Alte. 
80 Tage. 

Nr. 1153. D. 60/~; path. D. 125 bis 
150#; zwischen ihnen Verkalkungs- 
streifen. Das path. D. ragt in Gestalt 
langer Zungen in die Pulpa ein. Od. 
28--30/4 ziemlich regelm~gig,mitgroBen 
Vakuolen. Bedeutende Hyperamie der 
Pulpa. 

Nr. 1154 s. Mikrophoto Abb. 11. 

Die Schlugfolgerung, die durch diese Zusammenstellung genfigend 
begrfindet wird, ist folgende. Das Ausbleiben typiseher Skorbutver- 
gnderungen bzw. ein schwacher Grad derselben in den Knochen erwach- 
sener Meerschweinchen hgngt nieht yon der grSBeren Widerstands- 
f~higkeit derselben gegeniiber dem Mangel an Vitamin C ab, sondern 
wird dureh die versehiedene Energie und den verschiedenen Waehs- 
tumstyp bei erwachsenen nnd jungen Tieren bedingt. Das eingestellte 
oder minimMe L~tngenwaehstum schafft andere Bedingungen in den 
Linien der enehondrMen VerknScherung als im jungen Alter. In der- 
artigen F/~llen treten die St6rungen der periostalen Knoehenbildung 
in den Vordergrund. Infolgedessen ist bei den Meersehweinehen mit 
aufh6rendem Knoehenwaehstum das besonders best/indige und h/iufig 
einzige Merkmal der Skorbutknoehenver/inderungen die Rarefikation, 
die Porose derselben. Die tibrigen Merkmale, wie die Deformation der 
Waehstumszonen der R61arenknoehen und Rippen, die Entwieklung des 
fibrSsen und retikul~ren Knoehenmarks kSnnen ausbleiben. Die Blu- 
tungen sind tin stabileres Merkmal, obgleieh die Verbreitung der Blut- 
ergiisse nnd deren St~rke bei alten Meersehweinehen mit dem, was man 
bei jungen Tieren sehen kann, unvergleichbar sind. 

Das Ziel dieser Versuehsserie war festzustellen, ob ein Untersehied 
im Verlauf nnd in der Symptomatologie des Skorbuts bei Meerschweinehen 
yon verschiedenem Alger besteht und ob erwaehsene und junge Meer- 
sehweinehen gegen das Fehlen oder den Mangel an Vitamin C gleieh 
empfindlieh sind. Die Anfmerksamkeit wnrde dabei laauptsi~chlieh der 
Untersuehung der Ver~nderungen des Knoehensystems gewidmet, 
welehen im anatomisehen Symptomenkomplex des Skorbuts die Haupt- 
rolle zugeh6rt und welehe, streng genommen, einzig pathognomiseh 
fiir die Stellung der Diagnose am mensehliehen Sektionsmaterial sind. 

Die oben eingehend besehriebenen Angaben zeigen, dab die Ver. 
/tnderungen der Knoehen bei experimentellem Skorbut der Meer- 
sehweinehen in Abhgngigkeit vom Alger des Versuehstieres bedeutende 
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Unterschiede aufweisen. Auf Grund der Literaturangaben, naeh denen 
bei Skorbut neben dem Waehstum auch die ungentigende Differenzierung 
der wachsenden Gewebe vorliegt, kBnnte man a priori erwarten, dab die 
Skorbutveranderungen in den Knochen, die ihr Waehstum in die Lange 
eingestellt haben, anders aussehen sollen als in den waehsenden Knoehen. 
Letztenfalls sind die Veranderungen in den Zonen des enchondralen 
Wachstums, welches seinem Meehanismus nach sehr rein ist, besonders 
eindrueksvoll und eharakteristiseh; die Entwieklung an dieser Stelle 
des Geriist- und ~asermarks, pathotogischer Produkte der Knochen- 
bildung, yon Einbrfiehen und Brfichen zusammen mit verschiedenen 
StSrungen des Blutkreislaufes ist charakteristiseh fiir den floriden 
Skorbut. Diese Veranderungen sind desto starker, je intensiver das Wachs- 
turn des Organismus und je I/~nger die Dauer des Versuehs ist. Das 
Meerschweinehen, das trotz seinem jungen Alter aus irgendeinem Grunde 
nicht waehst, kann am Skorbut zugrunde gehen, bei vollst/~ndigem 
Ausbleiben der eharakteristisehen Merkmale desselben. Der Skorbut- 
rosenkranz an den Rippen mit allen sukzessiven Vergnderungen derselben 
and die Verdickung der Epiphysen der RShrenknoehen weisen auf das 
Vorhandensein eines lebhaften enchondralen Waehstums, das dutch die 
Krankheit  gestBrt ist, bin. Es ist deshalb nieht zu verwundern und ver- 
st~ndlieh, dab besonders schwere Veranderungen dieser Gebiete bei der 
MSller-BarIowsehen Krankheit  und bei Personen in der Periode des 
besonders aktiven Waehstums vorkommen. 

Leider verfiige ich nicht fiber Angaben yon den Knochenveran- 
derungen bei Greisen und Personen mit eingestelltem Knoehenwachstum. 
DaB Greise an Skorbut krank sein kSnnen und dab die Krankheit  bei 
ihnen, naeh den alten Beobaehtunge n, sogar schwerer verl~uft als bei 
jungen Personen, kann man aus den alten Besehreibungen lange dauernder 
Schiffsfahrten sehliegen, in welchen bestandig die Tatsaehe betont wird, 
dab die Greise als erste erkrankten und starben, wobei die Erseheinungen 
der hgmorrhagisehen Diathese bei ihnen, wie es seheint, nieht schwaeher 
waren als bei jungen Personen (Paschutin). 

Theoretiseh genommen, kann man nicht einen vollstandigen Skor- 
butkomplex in den Knoehen der Greise erwarten, da die Prozesse des 
Waehstums und der mit demselben verbundenen Differenzierung, welehe 
die ganze Symptomatologie des Skorbuts bestimmen, in diesem Alter 
bis aufs Minimum herabgesetzt sind ; sic sind auf die langsame und haufig 
nieht vollwertige Wiederherstellung des physiologiseh Abgenutzten 
beschrankt. In den Knoehen liegt in dieser Lebensperiode nut  ein 
periostales Waehstum vet, was, in Anbetracht des Charakters der Skor- 
butver/~nderungen, zur l~arefikation der Knoehen ftihren muB. Als 
Endresultat  kann unter diesen Bedingungen die Osteoporose bei voll- 
st/~ndigem Ausbleiben anderer ftir den Skorbut bezeiehnender Knoehen- 
vergnderungen sein. 
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Am Material der vorliegenden Arbeit wird dies gerade auch beobachtet, 
obgleieh unter den Versuchstieren eigentlieh sehr wenige ,,Greise" waren. 
Wenn man zu alledem hinzuffigt, dab aueh das zweite Symptom des 
Skorbuts - -  die Blutung - -  bei erwachsenen Meerschweinchen abge- 
schwgcht werden kann, und die Blutergiisse in einer Reihe yon Fgllen 
vSllig ansbleiben, selbst bei vollstgndigem Ausschlu6 des Vitamins C 
ans der Nahrung, so entsteht im Resultat dieser Abweichnngen ein 
Symptomenkomplex, der sich vom allgemein bekannten Skorbut so 
stark unterscheiden kann, da6 man ein Analogen ftir denselben in der 
menschlichen Pathologie nieht unter klassisehen Skorbutfgllen, sondern 
nnter den sog. verborgenen Formen suchen muir, welche vor verhgltnis- 
mgBig kurzer Zeit das Interesse der Kliniker in Anspruch genommen 
haben (s. z. B. Oehnell 1932). Die Erfahrungen des Weltkrieges haben 
unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete noeh mehr erweitert. 

Zu dieser Zeit wurden in einer Reihe yon Lgndern, besonders in 
Deutschland und Osterreich, Erkrankungen des Knochensystems naeh- 
gewiesen, die, wie es seheint, in den Rahmen des existierenden noso- 
logischen Systems nieht einpassen. 

Die Mitteilungen fiber diese Fglle sind besonders zahlreieh in den 
Jahren 1919--1921, als in der deutschen Literatur eine Reihe yon 
Arbeiten erschienen ist, die den sog. Hunger- oder Kriegsosteopathien 
gewidmet sind. Die Ubersieht der einsehlggigen Literatur hat  Alwens 
(1926) gegeben: da die Mehrzahl dieser Arbeiten mir im Original unzu- 
ggnglich war, so entnehme ich alle Angaben vornehmlieh seiner Arbeit. 

Beninde (1920) gibt eine Ubersicht des Materials des Medizinischen Departments 
des Ministeriums f fir Volksgesundheitsschutz in PreuBen. Bis zum Herbst des Jahres 
1918 waren die Fglle yon Itungerosteopathien vereinzelt: sie wurden im Winter 
hgufiger und erreichten ihr Maximum gegen Friihjahr 1919, wobei sie beinahe aus- 
schliel~lich in groI~en Stgdten und industriellen Zentren beobaehtet wurden. Kranke 
im Alter yon 20--35 Jahren gab es nieht. Im jungen Alter erkrankten vornehmlich 
Mgnner, im reifen Alter aber Frauen. Verstgrkte k6rperliche Arbeit bef6rderte die 
Entwicklung der Krankheit. 

Sehon diese Angaben lassen an das Vorkommen der C-Hypovitaminose 
wenigstens in einem Tell der Fglle dieser Epidemie denken. Die Zunahme 
der Krankenzahl im Winter, besonders aber im Frtihjahr, ist eine bei 
Skorbut lgngst bekannte Tatsaehe. Die vornehmliche Erkranknng der 
Stadteinwohner ist verstgndlich: unter den damaligen Bedingungen 
war es unm6glieh, in den Stgdten eine genfigende Menge yon Quellen 
des Vitamins C zu erhalten, was auf dem Lande freilich nieht der Fall 
sein konnte. Das Fehlen yon Kranken im Alter yon 20--35 Jahren 
konnte vielleieht yon der Einberufung dieser Altersgruppen in das Heer 
abhgngen. 

Bei eingehenden Untersuchungen erwies es sieh, dal~ die sog. Hunger- 
osteopathie keine neue und einheitliehe Krankheit vorstellt. Nach 
Alwens ist sie zusammengesetzt aus der Rachitis tarda, der Osteomalaeie 
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und der eigentlichen Hungerosteopathie, deren besonderes Gharak- 
teristisehes Merkmal die Osteoporose ist. Hirsch teilt das Material der 
Klinik yon Alwens nach dem Alter und dem Charakter der Erkrankung 
Gin und erhglt sehr interessante Angaben, welche die Abh~ngigkeit des 
Bildes der Hungerosteopathie vom Alter deutlich zeigen. Ffir Jugendliche 
ist eine derartige Form die Rachitis tarda, ffir geschlechtsreife Frauen die 
Osteomalacie, ffir Greise aber die Osteoporose besonders eharakteristisch. 
Die Eigenartigkeit der letzten Form ist dureh die pathologisch-anato- 
mischen Untersuchungen yon Goldschmid, Loll u.a. bewiesen; sie hat 
gar niehts Gemeinsames mit den zwei ersten Formen. 

Die Menge der Fi~lle der Hungerosteopathien nahm in den Jahren 
1921--1922, im Zusammenhang mit der Verbesserung der Erni~hrungs- 
bedingungen, rasch ab. Das beste therapeutische Mittel gegen alle Formen 
der Hungerosteopathie war eine Nahrung, die aueh in qualitativer 
Beziehung vollwertig ist und welche die Quellen der Vitamine C und D 
enths wghrend Medikamente unwirksam bleiben. 

Bei der Zusammenstellung der osteoporotisehen Form der Hunger- 
osteopathie Erwaehsener und Greise mit den yon mir an MeersehwGinchea 
erhaltenen Versuchsangaben finde ich eine groi3e _~hnliehkeit zwischen 
ihnen und bin dazu geneigt, wenigstens einen Tell dieser Fglle als ~ul~erung 
des C-Vitaminlmngers aufzufassen. Jedenf~lls wird die Hungerosteo- 
porose yon diesem Standpunkt aus verstgndlieher. 

II. Tell. Der ProzeB der Heilung bei dem experimentellen Skorbut. 
Es ist nicht leicht an menschlichem Material festzustel]en, was sich 

auf die primi~ren Skorbutver/~nderungen bezieht, und was zu den Hei- 
lungsprozessen zugez/~hlt werden mull. Ohne davon zu reden, dab die 
zweckm/il~ige Behandlung in der Mehrzahl der F~lle die Heilung nach sigh 
zieht, wird die Bewertung der Ver/inderungen in einem derartigen Ma- 
terial dutch zwei Momente erschwert: 1. die UnmSglichkeit der Fest- 
stellung dGr Dauer der Erkrankung und des Grades der C-Avit~minose; der 
zweite Faktor kann d~s histologische Bild sehr verwickeln, und 2. die 
Schwierigkeit der Auffindung reinGr Formen der C-Avitaminose, da bei 
Skorbutepidemien gewShnlieh in gr51~erem oder geringerem Mal~e begleL 
tende und komplizierende Erkrankungen vorkommen, yon welchen, 
an kindlichem Material, l~achitis die wichtigste ist. Die Schwierigkeiten, 
die durch diese letzte Kombination entstehen kSnnen, werden durch die 
Uneinigkeiten in der Deutung der M611er-Barlowschen Krankheit besonders 
beleuehtet, die bei der ersten Bekanntschaft mit dieser Krankheitsform 
stattfanden. Sch6deI h~It es f fir unbewiesen, dab diese Krankheit nur 
infantiler Skorbut ist; noch welter ist Nauwerck gegangen, weleher in der 
M611er-Barlowschen Krankheit ,,eine Episode im Verlauf der Rachitis" 
ersieht. Erst die Arbeiten yon Schmorl und Fraenkel haben die Frage fiber 
die Eigenartigkeit der MSller-Barlowschen Krankheit linfl die Identit~t 
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derselben mi t  Sko rbu t  endgfi l t ig entschieden.  =&us diesem Grunde  sind 
die an  menschl ichem Mater ia l  e rha l tenen  Angaben  fiber den Heilungs-  
prozefi bei  Skorbu t  sp~rl ich und  bei  wei tem n ieh t  volls t~ndig.  Naeh 
Sch6del-Nauwerck (1900), Schmorl (1901--1902),  Fraenkel (1906), Ingier 
(1912) wird  bei  der  Abhei lung  die os teoblas t i sehe  T~t igke i t  wiederher-  
gestel l t ,  die t o t e n  Teile werden mi t  Hilfe  der  Riesenzel len resorbier t ,  das  
F a s e r m a r k  b i lde t  ein reiches Spongiosanetz ,  es b i lde t  sich Callus an  den  
Bruchste l len.  Naeh  Ascho]] und  Koch (1919) s te l l t  s ich der  Heilungs-  
proze$ aus Organisa t ionsprozessen  und  aus de r  Cal lusbi ldung un te r  dem 
Per ios t  zusammen,  mi t  der  Bi ldung eines re iehen 0s t eophy tenne tzes .  
Bei  der  Hei lung geht  das  Ger f i s tmark  best~indig in ]?asermark fiber. 

Die e ingehende  Un te r suehung  des Hei lungsprozesses  wurde erst  nach 
der  E n t d e c k u n g  des exper imente l len  Skorbu t s  be im Meerschweinehen 
mSglieh.  

DieerstenAngabenwurdenvonIngier(1912)mitgeteilt. Inihrem Versuche wurde 
ein Meerschweinchen, das nach 24 Tage vitaminloser Kost bewegungslos lag, 3 bis 
4 Tage vor dem voraussichtlichen Tode auf eine C-Vitamin-reiche l~ahrung /iber- 
geffihrt. Nach 2--3 Tagen begann es schon sich zu bewegen; nach 7 Tagen, als es 
getStet wurde, konnte man es, tier Bewegliehkeit naeh, yon den gesunden Tieren nicht 
unterscheiden. 

Bei der Obduktion wurden keine Zeiehen der h~tmorrhagischen Diathese nach- 
gewiesen. An den mittleren Rippen war ein grol~er Rosenkranz mit verdicktem Periost 
vorhanden. Die Knochenknorpelgrenze war ziemlich geradlinig, mit einem feinen 
weiSen Streifen a m  Rande. Dichtes Spongiosanetz am Xnorpel, welches distal 
mittels einer seharfen Grenze yore gewShnlichen Knochenmark abgegrenzt ist. 
An tier Epiphysengrenze eine dicke Schicht yon periostalem Knochen, die sich 
allmahlich in der l~ichtung zur Diaphyse verjtingt. 

Mikroskopisch wurde an allen Xnochen eine Wiederherstellung der Xnochen- 
bildung beobachtet; am deutlichsten an denRippen. Inden Zonender enchondralen 
VerknScherung wurde folgendes festgestellt: Verengerung und grSBere RegelmaBig- 
keit der Zone der vorl~tufigen Verkalkung, Wiederherstellung des ZerstSrungs- 
prozesses des Knorpels und Erscheinen einer gut ausgesprochenen osteoblastischen 
Schieht an den Knorpeltrabekeln. In der Zone des Geriistmarkes war ein Spongiosa- 
netz mit Osteoblasten vorhanden; zwischen den Knochenbalken, anstatt  des 
normalen Knochenmarks, an Spindelzellen reiches Bindegewebe. Capillaren er- 
weitert, Osteoclasten sehr sp~rlieh. An tier Oberfl~tehe der Corticalisbalken breite 
Osteoblastensehicht. Verschiebung des Knorpels auf die Corticalis; periostal ein 
Netz yon Knochenbalken, die perpendikul~tr zur Knochenlgnge stehen. Unter dem 
Periost Knorpelbalken, mit Osteoblasten und osteoider Zone. Zwischen den Balken 
an Gef/~l~en reiches periostales Gewebe. 

Die weiteren Beobachtungen fiber die Heilungsprozesse wurden yon Hart 
und Lessing (1913) an Affen gemacht. Sie weisen darauf hin, da6 anatomisch tier 
Heilungsproze6 vie1 langsamer verlguft, als es nach den klinischen Merkmalen 
angenommen werden kOnnte. Was die Wiederherstellungsprozesse anbetr~fft, so 
stimmen ihre Angaben mit denen von lngier fiberein. Sie erw/ihnen aber einige 
Einzelheiten: in der Epiphysengrenze verl/~uft die Heilung leicht im Falle aus- 
bleibender Frakturen, sonst mtiSte ihres Erachtens eine gewisse Zeit verlaufen 
zur l~einigung des Trtimmerfeldes und zur Wiederherstellung des Capillarnetzes. 
Falls Frakturen vorhanden sind, finder die Beseitigung der Trfimmer mit Hilfe yon 
Riesenzellen start, wie dies schon SchSdel erw/~hnt hatte; in diesem Prozel3 spielt, 
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naeh Hart und JLesslng, auch die molekuNire Resorption eine groBe Rolle. Wichtig 
ist die Feststellung der Verfasser, dab das Gerfistmark ohne Osteoblastenbetefligung 
f~hig ist, Knoehen zu bi]den (wie sie sieh ausdrfieken ,,metaplastisch", naeh dem 
periostalen Typ), wodurch die Ansicht yon Sch~norl best~tigt wird, dab das Gerfist- 
mark ein guter Knochenbildner sei. Was die Frage fiber die Restitutio ad integrum 
anbetrifft, so sind Hart nnd Lessing der Meinung, dab sie in der Mehrzahl der F~lle 
vollstiindig ist und nur bei der Verlagerung der Knochentrfimmer kSnnen Spuren 
ffir das ganze fibrige Leben zurtiekbleiben. 

Tozer (1921) nimmt an, dab das in der t~egel bei 8korbut an der Knochen- 
knorpelgrenze sich bildende Bindegewebe (Fasermark) eine XuBerung des nicht 
vollwertigen tteilungsprozesses ist. 

Die Vergnderungen der Z~hne w~thrend der Heilung wurden von H6]er und Westin 
und yon A. Wilton untersueht. 

Naeh Hg#r und Westin wird das pathologisehe Dentin (der Pulpaknoehen der 
Autoren) reorganisiert; an ibm erscheinen neue hohe Odontoblasten, die das path. D. 
rekanalisieren. Die sich dabei bildenden Tomesschen Kan~lehen sind zuerst un- 
regelm~Big, im weiteren erhalten sie den normalen Bau. Das path. D. maeht 
somit im HeilungsprozeB das Stadium des sog. Osteodentins durch, welches gleich- 
zeitig mit Knoehenzellen, Gefgi3en usw., auch TvmesscheKan~lebesitzt. Am Kiefer 
stellt sich die Knoehenbildung, mit Bildung yon normalem, an Kollagen reichem 
Knoehen, wieder. 

A. Wilton besehreibt folgende Bilder: die Proliferation der Zellen verringert 
sich, die vergnderten Od. erhalten allmghlieh eine normale Form und Lage. Es 
stellt sich die Differenzierung des Odontoblastems wieder, was in seiner Fghigkeit 
zur Knochenablagerung Ausdruck findet, mit gleiehzeitigem Aufbau yon kanali- 
siertem Dentin. Die zuerst unregelmgl~igen Kani~le werden sps typiseh. Gleich- 
zeitig finder die l~esorption der pathologischen Produkte der Dentinbildung 
start, mit Demaskierung der Gef~Be und Zellen. Wilton lgt]t die M6gtiehkeit der 
Rekanalisierung des path. D. zu. 

Das Mater ia l  ffir das  S tud ium der  Hei lungsprozesse  be im Skorbut ,  
das  mir  zur Verffigung s tand,  wurde  bei der  Nachprf i fung des thera-  
peut i sehen Verfahrens  yon  Harris  (1932) erhal ten.  Die Bewer tung  des 
Verfahrens  yon  Harris  is t  yon  mir  an  einer anderen  8tel le  aufgegeben.  
Das Mater ia l  dieser Nachprf i fung m a c h t e  es m6glich,  den Heilungs-  
prozeB sys temat i sch  in der  Zei t  und  in  Abhgngigke i t  yon der  Dose des 
An t i s co rbu t i cum zu verfolgen.  

Im Versuch waren 48Meerschweinehen, die in 2 Serien eingeteilt wurden: 
in der ersten (18 Meersehweinehen) erhielten die Meerschweinchen, naeh 16 Tage 
C-Vitaminhunger, tgglieh 1,0 Johannisbeeren im Laufe yon 3, 8, 12, 25, 40 und 
70 Tagen. In der zweiten Serie, nach 16 Tage lang dauernder C-Avitaminose, 
wurden die Tiere ffir 16 Tage auf diese oder jene Dose des Vitamins C fibergeffihrt. 
Auf solche Weise wurden naehgeprfift: Citronen (0,5--1,0--1,5 ecru, 9 Meersehwein- 
ehen), Kohlrabi (0,5--1,0--2,0--3,0, 12 Meerschweinchen) und Johannisbeeren 
(0,5--1,0--1,5 9 Meersehweinehen). 

Bevor  ich zur  Beschre ibung der  Hei lungsprozesse  fibergehe, is t  es 
notwendig,  den  Kre i s  der  Vergnderungen  in den Zghnen und  K noc he n  
zu beschreiben,  die bei den Meerschweinchen nach 15- -16  Tagen der  
C-Avi taminose  beobach te t  werden;  m a n  mull  yon  e inem Kreis  yon 
Vergnderungen  reden,  da  im Laufe  einer und  derselben Fr i s t ,  bei  gleicher 
Dosis, verschiedene Meerschweinchen versehieden ausgesprochene und  
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ausgedehnte  S k o r b u t s y m p t o m e  aufweisen k6nnen.  Die Ver~nderungen 
k5nnen  sogar  in  der  rech ten  und  l inken H~lf te  des Brus tkorbs  ungleich 
sein. Ungeach te t  der  groBen Empf ind l i chke i t  der  Meerschweinchen 
gegen C-Vi taminmangel ,  t u n  sieh die indiv iduel len  Besonderhei ten  ein- 
zelner Tiere in vol lem Mage kund,  obgleieh die Var ia t ionsbre i te  der  
Ver~nderungen  bei  wei tem n ich t  so grog ist  wie be im Mensehen, besonders  
in den Z~hnen. Die Ver/~nderungen der  Knoehen  sind besonders  un- 
best/ indig,  so dag  zum 16. Tage  der v i t amin losen  Di/~t bei  verschiedenen 

Abb.  12. 

Tieren niemals  eine Affekt ion  der  Rippen,  und  um so mehr  der  Tibien,  
yon  gleicher St~rke beobach te t  wird.  

Zu dieser Frist  kann man in den Z/~hnen folgendes Bild (Abb. 12) beobaehten: 
Naeh auBen liegt das normale Dentin (D.), etwa 125--150 # breit, mit gut siehtbaren, 
aber etwas erweiterten Kan/~lchen; eine intensiv blau gef~rbte Linie trennt dieses 
Dentin veto path. D. ab, welches aus einer faserigen Substanz, ohne ausgesprochene 
Orientierung der Fasern und ohne Kan~le, besteht, yon welehen in die Pulpa 30 bis 
50 # lange Zungen abgehen. Eine regelm/~gige Schicht zylindrischer Odondoblasten 
(Od.) bleibt aus; die Od. sind niedrig und sehen Osteoblasten (Ostb].) ~hnlich, 
wobei sie vom Pulpagewebe unscharf abgegrenzt sind; yon dem Pr/identinstreifen 
bleibt keine Spur fibrig, und die Od. liegen direkt dem path. D. auf. Die Pulpa 
besteht aus zartem faserigem Gewebe mit sternfSrmigen Zellen mit zahlreichen, 
erweiterten und mit Blur fibeffiillten Gef~gen. In der Pulpa sind aueh leere tt6hlen 
vorhanden. Der Kieferknochen hat an der AuBenfl~ehe bei versehiedenen Tieren 
ein verschiedenes Aussehen: bei einigen steht die Knoehenbildung still und an 
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der Obefflaehe des alten Knochens ist ein dunkelblauer Streifen siehtbar, weleher 
den Knochen veto verdickten Periost trennt; bei anderen entwiekelt sieh patho- 
logischer Knochen, weleher sich veto normalen dutch schwache Eosinophilie, nieht 
lamell~ren Bau auszeichnet und veto alten Xnoehen aueh durch einen dunkelblauen 
Streifen getrennt ist. Zwischen den Balken des pathologischen Knoehens finder 
sich ein lockeres faseriges gerfistmarkiihnliehes Gewebe. Der Kieferknochen ist ein 
wenig porotisch, um die Haverssehen Kaniile Hfilsen aus loekerfaserigem Gewebe. 
Die Bfldung yon grobfaserigem Knochen an der inneren Flache der Kieferhalfte 
bleibt auch stehen. 

Makroskopisch auBern sich die Skorbutveranderungen nach 16 Tagen der 
vitaminlosen Ernahrung darin, dab sich an einer grSl~eren oder kleineren Ripl0enzahl 
ein Rosenkranz entwickelt (yon 2--3 Rippen bei den einen, his 10--15 bei den anderen 
Meersehweinehen, zuweilen entwickelt sich der Rosenkranz zu dieser Zeit an samt- 
lichen Rippen). Der erweiterte Streifen der vorlaufigen Knorpelverkalkung ist 
deutlich sichtbar. Das Knochenmark ist auf der Knochenknorpelgrenze entweder 
stark hyperamisch, oder es verliert, umgekehrt, seine F~rbung, weshalb bier im 
durchfallenden Lichte eine Aufhellung sich bildet, die an Rippen mit Rosenkranz 
besonders merkJich ist: die Ursache dieser Aufhellung ist das Erscheinen yon Gerfist- 
mark an der Stelle des normalen Knochenmarks. Unter dem Periost nnd in den 
Intercostalraumen kleine Blutergfisse. 

Die Kniegelenke waren an einem Teil der Meerschweinchen unverandert; 
bei anderen entstanden Blutergtisse, was gewShnlich parallel mit der Erweiterung 
der oberen Epiphysen der Tibialknochen vor sich ging, wobei sehon gegen den 
16. Tag zuweilen eine geringe Verlagerung der Gelenkflache des Unterschenkels 
beobachtet wurde. Die intermuskularen Blutergfisse und das 0dem batten eine 
starke Zunahme des Umfangs des Unterschenkels zur Folge. 

Mikroskopisch. Linie der enehondralen Ossifikation in einem Teil der Rippen 
gerade, zum Tell aber ein wenig zaekig; Zone der praparatorischen Verkalkung 
erweitert und unregelmgBig; Knorpeltrabekel geringer in der Zahl und ohne osteo- 
blastische Bekleidung und Osteoid. Zwischen den Trabekeln Gerfistmark yon 
versehiedener Breite in verschiedenen Rippen (yon 200--600#). In den t~ippen, we 
das Geriistmark fehlt, finder sieh eine sehr starke Hyperamie des Knochenmarks 
and Blutergiisse. In  den GefaBlumina zahlreiche Hyalinkoagulate. In den Rippen 
mit Infraktionen der Cortiealis fadenfSrmige oder homogene ,,eosinophile" Masse, 
die yon verschiedenen Verfassern als ,,Fibrin", ,,nekrotische Sehollen" u. dgl. 
besehrieben worden war und die HS~er ffir pathologische Knochen erklgrt. Bei 
Frakturen im Gebiet der Knoehenknorpelgrenze ist in einigen Fallen die ganze 
Region des Gerfistmarks yon dieser eosinophilen Masse eingenommen. 

Die Cortiealis ist dermaBen verdfinnt, daI~ sie in vielen Rippen in der ]qahe 
der Knochenknorpelgrenze vSllig ausb]eibt; es ist eine Verdickung des Periosts 
auf Kosten der Wucherung der inneren Schieht desselben sichtbar. Distalw~irts 
yon der Knochenknorpelgrenze ist die Corticalis an der Au~enflache uneben, locker, 
zwischen deren Balken ist ein lockeres Bindegewebe vorhanden. Unter dem Periost 
und in den umgebenden Geweben Blu~ergfisse. 

Auch der Rippenknorpel ist verandert: er ist sehr breit fiber der Furehe yon 
.Ranvier und prallt fiber derselben zu beiden Seiten hervor. Der Bau der ganzen 
Wachstums- nnd Xnorpelumwandlungszone ist gestSrt: die Schicht der auf- 
getriebenen Zellen ist nach ihrerDicke sehr ungleichma~ig, bald enger, bald breiter, 
die Schicht der Zellsaulen wird niedriger, die Saulen sind kurz und unregelmaBig. 

Die Besehreibung des Heilungsprozesses beginne ich mi t  dessen 
Dynamik  in der Zeit, zu welchem Zweck ein Versueh mi t  Johannisbeeren  
in einer Dose yon  1 g angestell t  warde. Wie es sich im weiterem erwies, 
ist diese Dose ein wenig ungeniigend.  
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Die Verabreiehung einer genfigenden C-Vitamindosis ver~ndert 
schne]l den Zustand des Tieres: es lebt vor unseren Augen auf. Die 
oberen Epiphysen der Tibiaknochen kehren (ldinisch) sehr raseh zur 
Norm zurfiek: nach 5--6  Tagen der Behandlung nehmen sie detttlieh 
an Umfang ab, nach 10--12 Tagen k6nnen sie beim Betasten yon den 
Gesunden nicht unterschieden werden. 

Bei der Obduktion erweisen sich die H~morrhagien als ein besonders 
empfindliches Merkmal der ungeniigenden tteildosis; in dem in Rede 
stehenden Versuch blieben sie, zwar minimal, bis zum Ende des Ver- 
suchs bestehen. Die Erweiterungen an den Knochenknorpe]grenzen der 
Rippen konnten bis zum 40. Tage nachgewiesen werden. Die Ver- 
&nderungen, denen der Rosenkranz an den Rippen im Hei]ungsprozeB 
unterliegt, bestehen in ~olgendem: die Knorpelknochengrenze wird 
immer deutlicher und geradliniger, die Breite des Verkalkungsstreifens 
n~hert sich zur Norm, der Rosenkranz wird kleiner und das Knochenmark 
erhs an der Knochenknorpelgrenze die gew6hnliche dunkelrote F~rbung. 
Die Pleuraverdiekungen, die sich fiber den Infraktionsstellen stets ent- 
wickeln, schwinden. Die rasche Abnahme des Volumens der Unter- 
sehenkel finder darin Erlds dal~ die Hauptursache ihrer VergrSBerung 
Bluterg/isse und ()dem im intermusku]~ren Zellgewebe sind, deren Re- 
sorption jetzt ohne M/ihe vor sich geht. In den Fs des Vorhandenseins 
yon Infraktionen und starker Versehiebungen der Gelenkfl~che des 
Unterschenkels k6nnen deren Spuren in dieser Versuchsserie bis zum 
40. Tage konstatiert werden. Gegen den 70. Tag schwanden alle diese 
Ver/~nderungen spurlos. 

Die Ver&nderungen der Z~hne sind weniger augenf/illig; sie erhielten 
allm/~hlich ihre gl~nzendweiBe Farbe und ihre Festigkeit. 

Histologisch rut sich die Verabreichung des Vitamins C noel1 schneller 
kund. HSjer beobachtete die Zahnver/~nderungen schon naeh einem Tage. 

Das Aussehen des skorbutischen Zahnes gegen den 16. Erkranknngstag ist 
von mir oben gegeben (Abb. 12). 

3 Tage naeh der Behandlung (Abb. 13) finder eine ganz deutliche Ver/~nderung 
der Odontoblasten start: sie werden h6her nnd saftiger, bekleiden ununterbrochen 
das path. D. und sind yon ihm dutch einen kaum merklichen dfinnen Strei~en 
des path. D. getrennt. Das path. D. unterliegt an und ffir sieh gar keinen Ver~nde- 
rungen; es bleibt anf dem a]ten Dentin liegen, yon dem es dureh die blaue Linie 
getrennt ist. 

Naeh 8 Tagen ver&ndert sich das Bild noch mehr (Abb. 14). Die Od. werden 
hoch-zylindrisch, die Kerne sind annahernd auf einer tt6he angeordnet; unter 
den Od. liegt ein breiter Streifen yon Pd., das yon Kanhlen durchsetzt ist; 
der Streifen liegt einer sehmalen Schicht yon neuem vollwertigen D. auf, das 
dutch Thomessche KanMe durchbohrt ist und sich mit dem path. D. innig ver- 
binder, dessen Znnge es wie eine Kappe aufsitzt, wobei es g]eichzeitig die R~ume 
zwisehen den Zungen ausfiillt. Zum 8. Behandlungstage besteht somit das D. 
deutlich aus drei Sehiehten: die aul]ere Sehieht, das alte, vor der Erkrankung 
gebildete Dentin, die mittlere Schicht, das path. D., und die innere Sehicht, das 
neue, naeh dem Beginn der Behandlung entstandene Dentin. 

Virchows Archly .  Bd. 299. 10 
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Nach 12 Tagen bleibt das Bild dem 8t~gigen (Abb. 15) ~hnlich; es unterscheidet 
sieh nut durch die gr6Bere Dieke des neugebildeten D., welches schon den ganzen 
RaumzwischendenZungendespath. D. ausffillt. ZurselbenZeit werdendaspath.D. 
und das alte Dentin ein wenig schmi~ler. Die 16- und 25tiigige Frist ~ndern prinzipiell 
nicht das Bild. Das neue D. wird immer dicker, die Schicht des path. D. viel 
sehm~ler, der Streifen des alten Dentins abet um 3real sehm/iler als im 3t/igigen 
Versuch. In  einigen F/illen bleiben zum 25. Tage gar keine Spuren des path. D. 
zurfick und das alte D. bleibt aus: das D. ist in seiner ganzen Dicke erneut und 

Abb. 15. 

unterseheidet sich im gegebenen Versuch vom ganz gesunden Dentin durch die 
gr61~ere Breite und eine gewisse Unregelm~Bigkeit der Thomessehen Kan~le, 
durch die Sprenkeligkeit und die konzentrische Sehichtung seiner Substanz. Nach 
70 Tagen ~ndert sich das Bild nicht (Abb. 16). 

Die ungeniigende Heildosis im gegebenen Versueh wird sowohl dureh die Struktur 
des Zahnes zum 70. Behandlungstage (unregelm~Bige Anordnung der Od.-Kerne, 
Vakuolen zwischen ihnen und dem path. D., erweiterte Kan/~le) als anch durch die 
Verz6gerung der Rfickbildung der Knochenver~nderungen in den l~ippen und 
durch die Iortdauernde, obgleich auch sehr schwache Blutung bestatigt. 

Somi t  ffihrt  die Behand lung  mi t  gen/ igenden C-Vi tamindosen zur  
rasehen R/ ickkehr  der  F~higke i t  der  Odontob las tensch ich t  zur Bi ldung  
von norma l  differenzier ter  Dent insubs tanz .  Was  geschieht  mi t  dem 
pa thologisehen  Dent in ,  wird  es reorganis ier t  oder  n ieht  ? H6jer und  
Westin (1924) reden yon  dessen Reorganisa t ion ,  mi t  Verwandlung  in 
Osteodent in .  Wallcho/] i s t  der  Ansicht ,  dab  pa th .  D. b le ib t  unver~tndert.  

10" 
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Die zahh'eichen Genesungsbilder der Z~hne vom Skorbut, die ich 
beobachten konnte, sprechen gegen die Reorganisation des path. D. beim 
Meerschweinchen. Es bleibt prinzipiell das gleiche, sowohl in den ersten 
Tagen naeh der Behandlung als such am 25.--30. Tage ; in ibm erscheinen 
keine Tomesschen Kan/ile. Bei der fltiel~tigen Betrachtung yon Schnitten, 
die naeh 3--25 Tage ]anger Behandlung erhalten wurden, bekommt man 

Xbb. 16. 

zuweilen den Eindruck, als ob die Fortss der Od. das path. D. rekana- 
lisieren. Diese Bilder sind aber t~uschend, sie sind durch den Tangen- 
tialschnitt durch die Papille des path. D. bedingt, welche yon oben und 
yon den Seiten mit neuem regelmi~Bigem D. bekleidet ist. Bei Sehnitten 
li~ngs der Papillenachse werden unter derartigen Bedingungen im path. D. 
niemals Tomessehe Kani~le gefunden. Die allm/~hliche Verdiinnung der 
Sehicht des path. D. (sowie des alten D.) im Laufe der Zeit hi~ngt nicht 
yon der l~eorganisation und l~esorption derselben ab, sondern wird durch 
das bestgndige L~ngenwachstum des Zahnes des Meerschweinchens, 
dureh die Verschiebung der besonders stark gesch~digten Zahnanteile 
nach oben erklgrt, so da~ der Querschnitt durch den Schneidezahn auf 
einem und demselben Niveau, am 3., 20. und 70. Tage Zs yon ver- 
sehiedenem Alter entspricht, ~venn in diesem Falle vom Alter gesproehen 
werden kann. 
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Die Ver~nderungen der Pulpa sind weniger augenf~llig: die Hyperamie wird 
geringer, die zahlreiehen Hyalinkoagulate in den Gef~Blumina sehwinden, ebenso wie 
auch die entstandenen Hohlr~ume, und gegen den 40. Tag (in diesem Versuch) 
werden die normalen Verh~ltnisse wiederhergestellt. 

Der Kieferknoehen maeht zu dieser Zeit folgende Ver/inderungen du{'ch. Zum 
16. Erkrankungstage war der ProzeJ~ der Knoehenbildung minimal und ~tul~erte sich 
bestenfalls in der unbedeutenden Bildung yon pathologischem spongi6semKnochen, 

Abb. 17. 

dessen Balken sich perpendikular zur Oberfli~ehe anordneten; zwischen den Balken 
war lockeffaseriges Gewebe eingeschlossen. Die Genesung ~uBerte sieh in der Bil- 
dung yon regelm/~/3igem lamelli~rem Knochen, dessert Sehichtdicke im allgemeinen 
derBehandlungsdauer entsprach. Ahnlich verlief der t)reze/~ in denHavers-Kan~ten. 

I n  der  Zone der  enchondra len  Ossif ikat ion er forder t  die Wieder -  
hers te l lung der  normalen  Verhii l tnisse n ich t  mehr  Zeit  als in den Zi~hnen. 
Zum Vergleich nahm ich in s~mtl ichen F/~llen die makroskopisch  besonders  
s t a rk  gesehi~digten Rippen.  

3 Behandlungstage bedingen deutliehe Ver/~nderungen (Abb. 17). Das Gerfist- 
mark geht in Fasermark fiber: seine Zellen vermehren sieh, die Zahl der Fasern 
nimmt zu, was besonders deutlich an versilberten Pr~paraten merklich ist. Die 
Zel]kerne werden gr6Ber, heller und in ihnen kommen zwei Kernk6rperchen zum 
Vorsehein; das Protoplasma wird ebenfa]ls umfangreicher und deutlicher. Diese 
gesehwollenen Zellen liegen einander innig an und bilden Strange; die zwischen den 
Zellen eingeschalteten Fasern verdicken sich~ kollagenisieren sich, werden mit  
Ka]k durchtr/~nkt und verwandeln sieh in ein Knoehengewebe yon embryon~lem 
Charakter (Abb. 18; s. aueh Abb. 20). Zwisehen den Kneehenbalken Fasermark, 
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das sehr arm an Gef~Ben ist, wodurch es sich scharf vom normalen Knoehenmark 
mit seinen mit Blur iiberfiillten Gef~il~en nnd veto sehmalen Gewebestreffen, weleher 
mit dem Kno~'pel unmittelbar grenzt, unterseheidet; in diesem letzteren erscheinen 
ebenfalls au f  einmal breite Gefgl~e, die den verkalkten Knorpel auflSsen. Die 
Wiederhersteltung der enchondralen Ossffikation tut sieh in der Erseheinung an 
den Knorpeltrabekeln yon saftigen Osteoblasten kund, d i e im  3tagigen Versueh 
erst beginnen, Knochen abzulegen. Das Trfimmeffeld hemmt an und ffir sich nieht 
den Antrieb des enchondralen Meehanismus; nur in den Rippen, we zwischen dem 

Abb. 18. 

Trfimmerfeld und dem Knorpel eine Spalte vorhanden ist, wird eine gewisse Ver- 
sp~tung der Wiederherstellung des Prozesses der Knochenbildung beobachtet. 

Das Periost erh~lt ein anderes Aussehen: es ist auSerordentlieh stark verdickt 
und in zwei Sehiehten geteilt - -  eine ~uBere, grob~aserige, mit zusammengepreBten, 
dunklen, eng aligeordnegen Zellen, und eine innere, aus umfangreicheren und helleren 
Zellen; ein Teil der letzteren wird vakuolisiert, abgerundet; zwischen ihnen erscheint 
ein ziemlich grebes 1Netzwerk einer homogenen, ehondroiden Masse. Diese Reaktion 
yon seiten des Periostes ist desto starker, je tiefer die vorhergehenden Ver~nderungen 
der Cortiealis waren (l~rakturen, Infraktionen), so dab diese Ver~nderungen eine 
frfihe Etalope der Callusbildung sind. 

Nach 8 Tagen ~ndert sich das Bild bedeutend (Abb. 19). I)er ganze Bezirk des 
friiheren Fasermarks ist in ein 1Xetz yon spongiSsem Knoehen verwandelt; das 
Fasermark, welches im 3t~igigen Versuch zwisehen den Spongiosabalken vorhanden 
war, ist in lockeres faseriges Gewebe mit zahlreichen breiten Gef~l~en (Abb. 20) 
und sehr sp~rliehen Zellen verwandelt; je n~her zum Knoehenmark, desto h~ufiger 
beginnen in ihm Inselehen yon myeloiden Elementen vorzukommen. 
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Der Bauder  Spongiosabalken ist in verschiedenen Bezirken verschieden: auf 
einer Strecke yon 400/z yon der Verkalkungszone bestehen sie im Zentrum aus 
Knorpel, der yon Knochen mit osteoblastischer Bekleidung bedeckt ist, deren 
Zellen desto h6her und saftiger werden, je ngher sie sich zur enehondrMen Linie 
befinden. Diese Balken wurden nach dem Beginn der Behandlung gebildet. Die 
folgende Zone (in eostaler Richtung) ist die Zone des friiheren Triimmerfeldes, wo 
die Balken aus dem embryonalen Knoehen bestehen. An der Oberfl~tche dieser 
Knoehenhalken liegen teils abgeplattete fibroblastenahnliche Zellen, teils mehr- 
kernige Osteoclasten (Abb. 20 und 29). Die Bruehstiicke des verkalkten Knorpels 
nnd die eosinophilen Massen werden teils dureh die mehrkernigen Zellen resorbiert, 
tells dienen sie als Substrat, ~n welehem sieh der faserige Knoehen ablggert. 

Die Linie der enehondralen Ossifikation bleiht uneben, die Knorpelzungen 
ragen zuweilen ziemlieh tier in die KnoehenmarkshOhle ein. Zum Unterschied vom 
3tggigen Versueh ist die Struktur der Zone der Knorpelsgulen regelmggiger; die 
vacuolgre Degeneration der Knorpelzellen ist sehwgcher ausgeprggt. 

Im 8t/~gigen Versuche versehiebt sieh der l%osenkranz ganz deutlich in costaler 
l%iehtung; er wird nieht dutch Xnorpel und Knoehen, wie im 3tggigen Versueh, 
sondern vornehmlich durch Knochen gebildet. 

Der periostale Callus unterliegt weiteren Verwandlungen; auBer dem im 3t~gigen 
Versuehe vorhandenen chondroiden Gewebe erscheint auch echter Xnorpel yon 
grobfaserigem Charakter; neben dem Knorpel, so nahe zu diesem letzteren, daft es 
unmSgliehist, zwischen ihnen eine Grenze zu ziehen, erscheinen Balken yon faserigem 
Knoehen, der sieh ohne Osteoblastenbeteiligung bildet. Derartige Bilder kSnnte 
man als ,,Metaplasie" des K_norpels in Xnochen deuten; es ist jedoeh riehtiger an- 
zunehmen, dal3 die Cambialsehieht des Periostes gleiehzeitig in zwei l%iehtungen 
differenziert wird. 

Die 12tggige Heilungs#ist hringt weitere Ver/~nderungen im ReparationsprozeB; 
der Rosenkranz verlagert sich noch weiter in  costaler I%iehtung, das Spongiosanetz 
wlrd noch reicher. An der Oberfl/~che der Balken des faserigen Xnoehens lagert sich 
lamellgrer Knoehen ab. Gleichzeitig nimmt die Menge der myeloiden Elemente 
zwisehen den Spongiosabalken zu, bei gleichzeitiger Verengerung der daselbst vor- 
handenen Ge~i~13e. 

Der t~lochencallus ist beinahe vollends durch sloongiSsen Knochen ersetzt, der 
sieh mit~els des enchondralen Meehanismus bildet- die Balken des faserigen Knochens 
werden tells dutch Osteoclasten resorbiert, tells dureh lamell~ren Knochen ersetzr 

Bei 25 Tage langer Behandlung (Abb. 21) f~hrt der ProzeB der Zerst6rung der 
fiberschiissig gebildeten Knochensubstanz in der Zone des frtiheren Fasermarks 
zur Verdiinnung und zum partiellen Sehwunde der Balken der Knoehenmark- 
spongiosa, wobei die Osteoelasf~n noeh in einer unbedeutenden Menge vorhanden 
sind, so dab die molekulgre Resorption in diesem Falle eine wichtige Rolle spielt. 
Die Spongiosabalken bestehen aus lamell~rem Knochen, und nut hier und da, im 
Zen~rum der dicksten unter ihnen, gelingt es Reste des faserigen Xnochens zu 
bemerken. Zwischen den Knoehenbalken Knoehenmark, welches sich vom nor- 
malen nut  dureh die grSBere Armut an myeloiden Zellen unterscheidet. Gleich- 
zeitig nimmt auch die Menge der Gef~Be ab. Die Linie der enchondralen Ossifika- 
tion unterscheidet sieh wenig yon der normalen; nut  einige Unregelm/~gigkeiten der 
Zone der Knorpels/~ulen und eine gewisse l%refikation der Trabekel weisen auf die 
Ungentigendheit der Iteildosis hin. 

Die Corticalis unterseheidet sieh yon der normalen dutch die iibersehiissige 
Dicke, wobei ihre m~ehtigste Sehieht in einem Abstand yon etwa 1 mm yon der 
Knochenknorpelgrenze liegt und aus lamellarem Knoehen besteht, in dessen ver- 
einzelten Balken l~este yon faserigem Knochen eingemauert sind. An der Obeffl~ehe 
der Balken zahlreiehe Osteoelasten. 
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Gegen den 40. Behandlungstag gleicht die Rippe noch mehr einer normalen 
(Abb. 22). Die primate Spongiosa geht quantitativ nicht fiber die Norm hinaus, 
ebenso wie auch die Corticalisdicke. Das Knochenmark weist den gew6hnlichen 
Bau auf. Nur die UnregelmaBigkeit der Linie der enchondralen Ossifikation an 
einigen Rippen weist aui die ein wenig ungentigende Heilung kin. 

70 Behandlungstage geben ein mit dem 40t/~gigen ~hnliches Bild. 
Wie aus dieser Schilderung ersehen werden kann, verlaufen die 

tteilungsprozesse bei Skorbut auBerordentlieh sehnell. Die Schnelligkeit 
der Wirkung des Vitamins C auf den Skorbutkranken ist naek Erfahrung 
am Menschen sehon l~ngst bekannt; schon Cook hat auf die merkwfirdige 
Wirkung friseher Fr~ekte ~uf kranke, vollst~nd~g erseh~pfte Seeleute 
hingewiesen. Nock maskanter ist diese Wirkung bei der systematisehen 
Untessuchung solcher Organe, wie Z~hne und Knoehen, trotz der ein 
wenig ungeniigenden Heildosis, we]che vcrwendet wurde. Schon 3 Be- 
handlungstage fiihren zu ganz deutliehen Zahn- und Knochenver- 
~nderungen. Die durch den Skorbut gehemmten F/~higkeiten sgmtlicher 
Bildner der festen interstitiellen Substanzen werden sofort hergestellt. 
Der HeihmgsprozeB stellt sieh aus mehreren Vorg/~ngen zusammen, die 
parallel und so sehnell verlaufen, dab gegen den 40. Tag der Behandlung 
in den Knoehen Beziehungen sich bilden, die zu den normalen nahestehen, 
trotz den vorhergehenden schweren Ver~nderungen. 

Von den Ver/mderungen im Gebiet der enchondralen Ossifikation 
werde ich nut  auf die VerwandIungen des Ger~istmarks eingehen. Das 
Wesen und die Bedeutung dieses Gewebes bei Skorbut sind bis jetzt  noch 
stsittig (s. III .  Teil). Die Beobachtungen am HeilungsprozeB zeigen, dab 
Ascho/f und Koch recht hatten, als sie, in ~bereinstimmung mit der 
Mehrzahl des alten Beschreiber, dieses Gewebe als eine Erscheinung 
sui genesis anffaBten. Der Ubergang ins Fasermark, welches sick spates 
in spongi6sen Knochen yon faserigem Charakter verwandelt, der sieh, 
wie sehon Hast und Lsssing erwghnen, ,,metaplastisch", ohne vorlgufige 
Bildung der Osteoblastensehicht, bildet, zeugt zugunsten dieses Unter- 
schieds yore gew6hnliehen Bindegewebe. Im DifferenzierungsprozeB 
macht das Gertistmark 3 Etappen durch: Die 1. ist dessert Obergang ins 
Fasermark, das an Fasern nnd Zellen reich ist, die zuerst argyrophil 
sind; mit  dera Ubergang in die 2. Etappe bildet das Fase~mark Knoehen, 
welcher seinem Bau nach dem embryonalen grobfaserigen Weiden- 
re/shschen Knochen/~hnlich ist. Die Entstehnng dieses faserigen Knochens 
findet ohne deutliche Vaseularisation des Fasermarks statt, auf solche 
Weise, dab die zwischen dessen Zellen liegenden Fasern sick kollageni- 
sieren und (bei den gew6hnlichen F/~rbungsverfahren) ihren faserigen 
Bau einbiiBen, wobei sie sich in Knochen verwandeln, welcher die Zellen 
des Fasermarks einschlieBt, die das Aussehen atypisehes Osteoblasten 
annehmen. Dieser minderwertige Knochen wird tells osteelastisch 
zerstSrt, oder er wird durch regelmgBigen lamellgren Knochen ersetzt 
(3. Etappe), dessen Erscheinen parallel mit der Vascularisation und 
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Kolonisierung mit  den myeloiden Elementen des faserigen Gewebes 
verl~u~t, das sich zwischcn den Knochenbalken befand. ][m weiteren 
Verlauf unterliegt dieser fiberschfissig entwickelte Knochen einer voll- 
st~ndigen Resorption. 

Die Versuchsreihen yon einer Dauer von 32 Tagen (16 Tage C-Avita- 
minose ~- 16 Behandlungstage) unterscheiden sich voneinander nut  
durch die Art  des Vitamintr~gers, deshalb werde ich sie alle zusammen 
behandeln. Zum Unterschied yon dem vorhergchenden Versuch, in 
welchem bei einer stabilen Dosis des Antiscorbuticum der Verl~uf des 
Heilungsprozesses in der Zeit untersucht wurde, wird in diesem Versuche 
bei stabiler Behandlungsfrist die Rolle der Menge des Antiscorbutieum 
gepriift. 

Als Beispiel nehme ich den Versuch mit  Kohlrabi, bei dessen Durch- 
ffihrung die konstitutionellen Besonderheiten mSgliehst ausgeg]iehen 
waren, auf Kosten der Auswahl ffir den Versuch nur derjenigen Tiere, 
welche wiihrend der Periode der C-Avitaminose gentigend deutlieho 
klinische Symptome (Gewichtsabnahme, Vers der Kniegelenke) 
aufwiesen. Selbst unter diesen Bedingungen waren jedoch der Affekti0ns- 
grad und die Reparationsschnelligkeit bei einer und derselben Dosis:bei 
verschiedenen Meerschweinehen verschieden; deshalb wi~hlte ich fiir den 
Vergleich diejenigen Tiere, bei welchen ~natomiseh die grS~ten vorl~u- 
figen Ver~nderungen nachgewiesen werden konnten. 

In  diesen Versuehen, ebenso wie im ersten, war die Schnelligkeit merk- 
wfirdig, mit  welcher die Skorbutmerkmale bei der Heilung schwanden. 
Bei einer iiberschiissigen Dosis yon 3,0 Kohlrabi wurde, am Tage der 
Uberffihrung auf diese Di~t, bei s~mtlichen Meerschweinchen eine 
bedeutende Schwellung der oberen Teile der Unterschenke] beobacbtet.  
Nach 4 Tagen Behandlung nahmen die Schwellungen merklich ab, nach 
10 Tagen wurde nut  eine HSckerigkeit der oberen Epiphysen der Tibien 
vermerkt  und gegen den 16. Tag kehrten die Kniegelenke zur Norm 
zurfick. ~hnliche Resultate ergab aueh eine Dosis yon 2,0, die sich der 
geniigenden Dosis ni~herte. Eine Dosis yon 1,0 ffihrte-zur Verringerung. 
aber nicht zum vollst~ndigen Sehwunde der Schwellungen der oberen 
Unterschenkelepiphysen. Schtie~lich verbesserte die ungentigende Dosis 
yon 0,5 nicht den klinischen Verlauf, so da~ zum 32. Versuchstage 2 yon 
3 Meerschweinchen sich in der ,,Scurvy-position" befanden. 

0,5 Kohlrabi. 

In Schneidezdhnen yon 3 Meersehweinchen waren die Veri~nderungen ungleich, 
aber prinzipiell, sehr ~hnlieh. Nur bei einem yon ihnen war an lingualer ZahrSlache 
eine sehr dtinne Sehicht yon neuem Dentin abgelagert, in welchem die Kan~tle 
sehr undicht und unregelm~l~ig waren; path. D. beinahe gar nicht ausgesprochen und 
yon den niedrigen Od durch grol~e Vakuolen getrennt. Beim zweiten Meerschwein- 
chen (Abb. 23) unterscheidet sich das neue Dentin gar nieht yore path. D., welches 
sich w~hrend der 16ti~gigen Vorbereitungsperiode gebildet hat. Das Pd. bleibt aus, 
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die 0d  sind unregelm/igig. Schlie$1ich beschr/inkte sich im letzten Falle die Dentin- 
bildung auf die Ablagerung einer dtinnen Schicht yon path. D., dessen Dicke die Breite 
des Streifens der Mantelschicht nicht tibertraf, die nach auSen yon derselben gelegen 
war. In  der Pulpa - - i n  samtlichen F/~llen - -  starke Erweiterung der Gef/~Be. Die 
Neubildung des Knochens am Kiefer ist minimal bei zwei lYfeerschweinchen; beim 
dri t ten lieg~ an der Knochenoberflache ein basophiler Saum, welehem das Periost 
anliegt. Der Kieferknochen ist porotisch; um die Haverssehen Gef/~Be ein Saum 

Abb.  23. 

yon lockerem fibrSsem Gewebe, welches dem feinen Streifen des neuen Knochens 
anliegt, der yore alten dutch einen blauen Streifen getrennt ist. 

1,0 Kohlrabi. 

Bei shmtlichen drei Meerschweinchen wird ein gleichartiges Bild beobachtet; 
die Differenz wird durch den Ver&nderungsgrad in der pr/~paratorischen Avitaminose- 
periode bedingt. Beim Meersehweinchen 752, bei welchem diese Periode leichter 
verlief, besteht das Dentin in den Schneidez/~hnen aus 3 Schichten (Abb. 24): 
nach auSen liegt ein schmaler Streifen yon altem D., welches vornehmlich aus der 
Mantelschicht besteht; naeh innen yon ihm die durch einen basophilen Streifen 
abgetrennte Schicht des path. D., welches in Gestalt yon Zungen in die Pulpah6hle 
hineinragt; hier und da sind in ihm Gef~Be vorhanden, die Tomesschen Kan/~le 
bleiben aber aus. Schlie$1ich ist yon der Pulpaobeffl/iche eine Schicht yon neuem D. 
vorhanden, welches sich seinem Bau nach dem normalen n&hert. Es enth/~lt Tomes- 
sche Kan/~le, die aber weniger dicht, breiter und unrege]m/il~ig sind; es ist ein 
Streifen yon Pd. vorhanden, welcher der Breite nach schwankt und yon den zylin- 
drischen, aber eine verschiedene H6he aufweisenden Od. dutch zahlreiche Vakuolen 
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getrennt ist. In der Pulpa starke ttyperamie und zahlreiche HShlen. Zwei andere 
F~lle unterscheiden sich yon den beschriebenen nur durch die dfinnere Schicht des 
path. D., ohne Forts~tze in die Pulpa. 

Die periostale Knoehenbildung ist am Kiefer in samtlichen F~llen deutlich aus- 
gesproehen und besteht in der Bildung einer ziemlieh dieken Sehicht yon neuem 
Knochen, der  vom alten durch die Verkalkungslinie getrennt ist. Vom normalen 
unterseheidet sieh dieser Knochen dureh seinen spongi6sen Bau; er hat aber eine 
lamell~re Struktur. Eine ganz deutliche Knoehenbildung finder uuch an den Havers- 
Kan~tlen start, die viel schm~ler sind, als bei der Dose yon 0,5. 

Abb.  24. 

2,0 Kohlrabi. 

Eine Dosis yon 2,0 gibt in s~mtlichen Fi~]len Bilder, die sich den normalen 
niihern. Reste des path. D. sind nieht sichtbar, und die ganze Dicke des Dentins 
stel]t eine einheitliche Masse vor (Abb. 25). Es unterscheidet sich vom normulen 
durch breitere und weniger dicht angeordnete Kan~]e; in 2 Fs zeigte es aul~erdem 
eine konzentrische blaue Strichelung. Der Streifen des Pd. ist deutlich sichtbar; 
zwischen ihm und den Od. linden sich zahlreiehe, ziemlieh grol]e Vakuo]en. In den 
Zentralbezirken der Pulpa H6hlen. 

3,0 Kohlrabi. 

SchlieBlich ergibt eine fibersehiissige Dosis yon 3,0 ein ]~ild, das sieh yore nor- 
malen nicht unterscheidet (Abb. 26), so dab es iiberfliissig ist, dasselbe zu besehreiben. 

Die Ver~nderungen der Rippen  werde ich in derselben Reihenfolge 
beschreiben. 
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0,5 Kohlrabi. 
Obgleich die verwendetc Dosis offenb~r ungeniigend ist, rut sich die Wirkung 

derselben mit geniigender Deutlichkeit kund. W~hrend bci C-Avitaminose der 
maximulc Durchmesser des Rosenkranzes sich auf der HShe der Knorpelwachstums- 
zone befindet, verschiebt sich diese Stel]e hier, wie aus der Abb. 27 ersehen werden 
kann, in costaler Richtung und befindet sich in einem Abstand yon etwa 400# 
yon dcr ZerstSrungslinie des verkalkten Knorpels. Dieser besonders breiten Stelle 
entspricht der Bezirk des friiheren Trfimmerfeldes, mit Corticalisffaktur, welche 

Abb. 27. 

yon einem Callus umschlossen ist (Abb. 28). Auf dieser H6he sind zahlreiche Tra- 
bekel und Gitter des verkalkten Knorpels vorhanden, die yon der Costalfl~che yon 
groBen Stricken der ,,cosinophilen Masse" bedeckt sind, die tells durch die Osteo- 
clasten resorbiert wird, tells in Knochen yon faserigem Charakter eingeschlessen 
ist (s. Abb. 29). In tier t~ichtung zum Zentrum der t%ippe schwinden die ,,eosino- 
philen Massen" und die Knorpeltrabekel, welche h~ufig uncr6ffnete Knorpel- 
kapseln enthalten, sind yon der Chondralseite yon abgeplatteten Osteoblasten 
bekleidet, unter denen ein Streifen yon osteoidem Gewebc yon unbedeutcnder 
Dicke liegt, w~hrend yon der Costalseite ihnen faseriger Knochen anliegt. 

Fasermark blcibt aus; an dessen Stelle finder sich ein reiches l~ctz yon Knochen- 
balken, zwischen welchen fibrSscs Gcwebe mit sp~rlichen breiten Gefi~Ben ]iegt, die 
Blur und Ityalinkoagulate enthalten. Knochenmarkelemente bleiben aus. 

In chondraler Richtung vom friiheren Trfimmerfeld ist ein Netz yon Knorpel- 
balken sichtbar, die von flachcn Osteoblasten bedeckt sind, die beinahe gar keinen 
Knochen produzieren. Die ZerstSrungslinie des Knorl0els ist sehr uneben, die 
Gefal3e dringen auf cinc verschiedene Tiefe ein, die Breite der Zone der aufgetrie- 
benen Zellen ist sehr ungleichmaBig, die Knorpels~ulen sind kurz und unregelm~ti~ig. 



]60 M. Glasunow: Experimentelle Untersuchungen 



fiber den Skorbut dos Meerschweinchens. 161 

Dcr sich im frfihcrcn Fasermark cntwickelnde Knochen ist yon faserigem Charak- 
ter, nicht lamell~r, die Knochenzellen sind yon einem ziemlich breiten Raum um- 
geben; sic weisen keine protoplasmatischen Fortsgtze auf (Abb. 29). Die osteo- 
blastische Bedccknng bleibt ganzlich aus, oder an dcr Obcfflache dieses Knochens 
liegen platte fibroblastenahnliche Ze]len und mehrkernige Osteoclasten. 

Das Periost ist an der Stelle der Fraktur stark verdickt, abet mit kaum ange- 
deuteten Differenzierungszeichen. Uber der Stelle der Fraktur ein Knorpel- 
callus aus faserigem Knorpel, knochenw~rts yon ihm unbedeutendes Netz der 
faserigen Spongiosa. 

Abb. 30. 

Bei einer Dosis yon 0,5 verl~uft also die ZerstSrung der Trfimmer in der frfiheren 
Trfimmerfeldzonc ~u~erst langsam, ohne den enehondra]en Mechanismus zu brem- 
sen, dessen Wirkung abet unrege]m~iBig verl~uft, und nicht dureh Neubildung yon 
enchondra]em Knochen beendigt wird, wenigstens in leicht ~eststellbaren Mengen. 
Das Periost reagiert ebenfalls ganz deutlich, es bfldet sich aber nut ein Knorpel- 
callus, die ~eubildung des Xnochens ist kaum angedcutet. Ganz deutlich ist aber 
die Wirkung auf das Geriistmark ausgesproehen, welches sich in ein Netz yon 
Knoehenbalken yon faserigem Charakter verwandelt hat. 

1,0 Kohlrabi. 
Die Wirkung dieser Dosis, die ein wcnig klciner ist als die tI~lfte der Heildosis, 

unterscheidct sich dcutlich yon der vorhergehenden. Der maximalc Durchmesser 
des frfihcrcn Roscnkranzes bcfindet sich noch welter yon der Linie dcr cnchondralen 
Ossifikation (etwa 600/~). (Abb. 30). Der Periostalcallus besteht aus Knochenbalken, 
mit einem Gewebe vom Typ des Fasermarks zwischen ihnen. Unbedeutende Reste 
der ,,eosinophilen Massen" (in viel geringeren Mengen, als bei der vorhergehenden 

Virchows Archiv. Bd. 299. 11 
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Dosis) sind nur an der Stelle der frfiheren Fraktur vorhanden. Auf einer Seite der 
Rippe sind yon ihnen kaum merkliche Schiehten zuriickgeblieben, die yon Osteo- 
clasten resorbiert werden, andererseits ist ein grol~es Stiick vorhanden, welches 
tells ebenfalls resorbiert wird, teils aber mit dem faserigen Knochen in organischer 
Verbindung steht. Vom Fasermark sind gar keine Spuren zurfickgeblieben; das 
Knoehenm~rk im Gebiet des frtiheren Rosenkranzes unterscheidet sieh yore nor- 
malen durch iiberschfissig entwickelte breite Gef~[~e, grSl~ere Armut an Knochen- 
marke]ementen und reieheres Netz yon spongiSsem Knoehen, welches an ver- 
schiedenen Stel]en ungleichen Bau au~weist: an der Grenze mit dem normalen 

Abb.  31. 

Knoehenmark besteht es aus Balken faserigen Knochens, welches yon den Osteo- 
el~sten resorbiert wird. N~her zum Knorpel, auf der HShe der friiheren Au~trei- 
bung, bedeekt ein Knochen yon ebensolchem Charakter die Trabekel des Knorpels, 
welche beinahe g~nzlich schwinden. Schliel]lich ist in der N~he der Linie der enehon- 
dralen Ossifikation ein System yon Knorpeltrabekeln vorhanden, die yon einer 
Sehieht yon neuem regelmABigemKnochen bekleidet sind: die XnochensAume sind 
sehm~ler als in der Norm und sind durch niedrigere Osteoblasten bedeckt, welehe 
als kontinuierliche Massen die RAume zwischen den Balken, besonders in der Nhhe 
des Fugenwinkels, ausffillen. Die Knochenknorpe]grenze ist beinahe gerade, die 
Knorpels~ulen sind ein wenig niedriger als gewShnlich. Die Fnrche yon ~anvier 
tri t t  deutlich hervor. 

2,0 Kohlrabi. 

Der friihere Rosenkranz ist in costa]er Richtung noeh mehr verschoben (750 bis 
800 re). Gar keine Spuren des frfiheren Triimmerfeldes. Der periostale Callus von 
Knochencharakter, mit breiten GefaBen zwischen den Balken und Resten yon 
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fibr6sem Gewebe: nur an einer Stelle nnbedeutende Reste yon KnorpelcMlus, der 
durch KnoeheneMlus ersetzt wird. Zahlreiehe Osteoelasten, welche die Xnoehen- 
bMken resorbieren. Die Xnoehenmarkspongiosa ist iibersehfissig entwiekelt, in ihr 
kann man dieselben drei Zonen unterscheiden, wie im vorhergehenden Versuche. Die 
Gef/~Be zwischen den BMken sind sehmgler als bei einer Dosis yon 1,0, die Knoehen- 
markelemente sind zahlreicher. Die Zone der enchondrMen Osslfikation unter- 
scheidet sich nieht yon der normMen. 

3,0 Kohlrabi. 
Das Bild ist im Mlgemeinen dasselbe wie mit 2,0; reiner KnochencMlus (Abb. 31 ). 

Zusammen/assung der Ergebnisse. 

In dieser Versuchsserie f/~llt, ebenso wie in der vorhergehcnden, die 
Schnelligkei~ der ~eparationsprozesse bei der Iteilung auf. Wie man 
erwarten konnte, entwiekeln sie sich desto sehneller und ergeben desto 
vollst/~ndigere Produkte, je n/ther die verwendete Dosis einer tIeildosis 
ist. 16 Tage der Behandlung mit verschiedenen Dosen yon Kohlrabi er- 
gaben in s/~mtliehen Fallen eine deutliche Wirkung, die Wirksamkeit der 
Behandlnng ist aber bei verschiedenen Dosen (0,5 dentlieh nngeniigend, 
1,0 weniger als 1/2 der geniigenden Dosis, und 3,0 vollkommen geniigend) 
verschieden. 

Die Dentinbildung wird bei allen Dosen wiederhergestellt. Eine Dosis 
yon 0,5 kann aber nur die weitere Bildung des path. D., dabei in sehr 
kleinen NIengen, hervorgerufen. Eine Dosis yon 1,0 ergibt die ]3ildung 
einer bedentenden Menge yon neuem Dentin, welches die R/~ume zwisehen 
den Zungen des path. D. ausf/illt und sieh vom normalen nur dutch 
die unregelm&Bigeren und undiehten Tomessehen Kangle unterseheidet. 
Schlieglieh ergeben Dosen yon 2,0 und 3,0 ein beinahe normales bzw. 
normMes Dentin. Die Wirkung der Dosis tut  sieh nicht nnr in der Voll- 
kommenheit des Banes des neuen Dentins knnd: die Dosis reguliert aueh 
die Sehnelligkeit des Wachstums der Z/thne. W/~hrend bei der Dosis yon 
1,0 (ohne yon 0,5 zu reden) das Dentin in s~mtliehen F/~llen aus drei 
Sehiehten bestand: der Mten, vor der Erkrankung gebildeten, der patho- 
logisehen nnd der neuen, waren bei einer Dosis yon 2,0 nnr in einem 
Falle Reste des Mten Dentins in Gestalt der Mantelsehieht vorhanden. 
Bei einer Dosis yon 3,0 s~ellte das Dentin eine organiseh einheitliche 
Masse yon vollkommenem Ban vor. 

Nieht weniger deutlieh tritt  diese Abh~ngigkeit zwisehen der Dosis 
und der Vollst~ndigkeit der reparativen Prozesse an den Rippen hervor. 
Die Aufl6snng des Knorpels dureh den enehondrMen Mechanismus finder 
bei allen Dosen statt. Bei der Dosis yon 0,5 ftihrt dieser Prozeg nur 
zur minimMen Bildung yon neuem Knochen an den Knorpeltrabekeln, 
wobei der l~aum zwisehen ihnen und den Capillaren vom Fasermark 
angefiillt ist. Die Linie der enehondralen Ossifikation ist nneben, die 
Zone der pr/~paratorisehen VerkMkung ist erweitert, die Sehieht der 

11" 
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Knorpels/~ulen ist niedrig und zerst6rt. Die Dosis yon 1,0 ergibt Bilder, 
die sieh bedeutend der Norm n/ihern, der Prozeft der Bildung des en- 
chondralen Knoehens ist abet verlangsamt. Dosen yon 2,0 und 3,0 ent- 
spreehen, in bezug auf die Menge und die Vollkommenheit des enehon- 
dralen Knoehens, der Norm. 

Die Vergnderungen des frtiheren Fasermarks sind ebenfalls ver- 
sehieden in Abh~ngigkeit yon der Dosis. Bei allen Dosen produziert das 
Fasermark ein Netz yon ~aserigem spongi6sem Knoehen. Bei der Dosis 
yon 0,5 sind abet die g~ume zwisehen den Balken yon Fasermark aus- 
geftillt, das an Gef/~gen arm ist und beinahe gar keine myeloiden Elemente 
enth~tlt. An der Oberfl~che der Balken fibroblasten/ihnliehe Zellen und 
Osteoelasten. Bei der Dosis yon 1,0 finder sieh zwischen den Balken ein 
Netz yon breiten Gelagen und myeloide Elemente. Die Osteoblasten sind 
an den Balken h6her, zuweilen in l~eihen angeordnet, die Bildung des 
lamell/~ren Knoehens findet aber nieht statt. Bei Dosen yon 2,0 und 3,0 ist 
das myeloide Gewebe noeh reieher an Zellen; an der Oberfl~che der 
Xnoehenbalken eine l~eihe yon hohen Osteoblasten, die, wie es scheint, 
lamell~ren Knoehen ausarbeiten. 

Der Abstand zwischen dem friiheren Tr/immerfeld nnd der Linie der 
enchondrMen Ossifikation ist desto gr6ger, je ngher die Dosis zur aus- 
reiehenden ist, was selbstverstgndlich yon der versehiedenen Sehnelligkeit 
des Rippenwaehstums bei versehiedenen Dosen abh~ngt. Die Ver- 
gnderungen der Triimmerfeldzone sind versehieden. Bei der Dosis yon 
0,5 fallen zahlreiehe l~este ,con ,,eosinophilen ~assen"  und yon verkalkten 
Knorpelbalken auf, die meistens frei im Fasermark liegen: die dieselben 
resorbierenden Riesenzellen sind sp&rlieh. Bei der Dosis yon 1,0 sind 
die ,,eosinophilen ~assen"  nur an der Stelle der friiheren Cortiealis- 
frM<turen siehtbar; in den iibrigen Stellen sind sie entweder zerst6rt 
oder ihnen liegt ein Iaseriger Knoehen auf. Bei Dosen yon 2,0 and 3,0 
werden in keiner einzigen gippe eosinophile Massen naehgewiesen. 
SehlieBlieh steht die Vollkommenheit des Baues des periostalen Callus 
ebenfalls in Abhgngigkeit yon der Dosis. Bei der Dosis von 0,5 ist er 
vornehmlieh knorpelig, bei Dosen yon 1,0, 2,0 und 3,0 besteht der Callus 
aus Knochenbalken, wobei bei grSgeren Dosen die Prozesse der l~tiek- 
bildung viel weiter fortgesehritten sind als bei der Dosis yon 1,0. 

Es wiirde jedoeh nieht riehtig sein, auf Grund der Sehnelligkei~ und 
Vollst~ndigkeit der Wiederherstellung im Prozeg der Heilung des ex- 
perimentellen Skorbuts zu schlieBen, daft der einmM iiberstandene sehwere 
Skorbut gar keine Spuren hinterlassen k6nne: einer derartigen Sehluft- 
folgerung widerspreehen sowohl die klinischen als aueh die experimentellen 
Angaben. 

Fu]ihira (1923) hat dutch Versuehe an Meersehweinehen gezeigt, 
dag Skorbugrezidive schneller entstehen und sehwerer verlaufen als 
die primate Erkr~nkung. AnMoge Beob~chtungen wurden auch am 
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~enschen gem~eht : besonders dauerhaft bleibt dabei die Anf/~lligkeit der 
Gef~Be, die in einer st~ndigen Blutungsbereitschaft sich befinden, selbst 
bei der in bezug auf d~s Vitamin C vollst~tndig ausreichenden Ern/i, hrung. 

Diese Beobaehtungen weisen mit genfigender Deutlichkeit auf die 
/~uBerste Oberfli~chlichkeit unserer Kenntnisse fiber das Wesen der 
Skorbutver/~nderungen hin, die sich in ihrem gegenw/irtigen Zustand 
vornehmlich auf die Bekanntschaft mit den groben makro- und mikro- 
skopisch feststellbaren Symptomen beschrs Es unterliegt keinem 
Zweifel, dab beim Skorbut die Funktion des ganzen Organismus gest6rt 
wird, wovon man z.B. naeh den mikroskopisch verh~ltnism~Big 
leicht feststellbaren Ver~nderungen der Nebennieren (Verarmung an 
Adrenalin) urteilen kann, was seinerseits uns dazu berechtigt, Ver- 
s tier Funktion sowohl der fibrigen Organe der inneren Sekretion 
als auch des vegetativen Nervensystems zu vermuten. Besonders 
deutlich /~uBert sich diese Unkenntnis bei der Aufste]lung der Frage 
fiber die Todesursachen beim Skorbut. Wenn beim Menschen die Kom- 
plikation durch Tuberkulose oder uleer6se Colitis (die loathogenetiseh 
ebenfalls sehr dunkel ist) eine derartige Ursache ist, so ist beim Meer- 
schweinchen der Skorbut selbst die Todesursache, die weder durch 
gewShnliches Hungern noch dureh die konstatierten mal~ro- und mikro- 
skopischen Veranderungen der Mesenehymderivate endgfiltig erkl~rt 
werden kann. 

HI. Teil. Wesen und Mechanismus der Entstehung einiger Strukturen 
in der Zone des enehondralen Knochenwachstums. 

Die Empfindlichkeit der Z~hne des Meerschweinchens gegen den 
C-Vitamingehalt und die Leichtigkeit der Feststellung ihrer spezifischen 
Ver~tnderungen haben in der letzten Zeit das Interesse zur Unter- 
suehung der Knoehenver~nderungen bei Skorbut, die Mlein ffir den 
Mensehen spezifiseh sind, wesentlich verringert. Untersuchungen fiber 
die StSrungen der Knochenbildung, die in den Grundzfigen bis heut- 
zutage ihre volle Bedeutung behalten haben, wurden an mensehliehem 
Material sehon yon SchSdel-Neuwerk (1900), Schmor~ (1903 usw.), Fraenkel 
(1907), Ingier (]913) ausgeffihrt. Weitere wichtige Angaben findet man 
in der in manehen Beziehungen erschSpfenden Monographie yon Ascho/] 
und Koch (1919). In den experimentellen Arbeiten yon Holst und 
Fr6hlich (1912), Ingier (1913), Hart und Lessing (1913) u.a. werden 
die Einzelheiten der Skorbutknochenveri~nderungen vertieft und ver- 
feinert; der Versuch, diese Vers mit dem C-Avitaminosegrad 
zusammenzustellen, wurde yon Tozer (1918--1921) gemacht. 

SehlieBlich liegt in der umfangreichen Arbeit yon A. HS]er (1924) 
eine besonders eingehende Untersuchung der Ver~tnderungen des ganzen 
Knochensystems bei Skorbut vor, welche dem Verfasser zu einer Reihe 
yon neuen SchluBfolgerungen, die sieh auf die Patho- und Histogenese 
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der Skorbutvergnderungen beziehen, Veranlassung gegeben hat. Die 
Angaben yon W. Kollath (1932) in demjenigen Teil derselben, welche 
in direkter Beziehung znm Thema der vorliegenden Arbeit stehen, werde 
ieh welter unten anfiihren. 

Trotzdem liegt eine Reihe yon Strukturen und Vergnderungen in 
der enehondralen Zone vor, deren Entstehungsmeehanismus nieht voll- 
kommen aufgekl~rt erseheint und deren Wesen und Bedeutung strittig 
sind. Das sind: 1. der Rosenkranz an den lgippen, 2. das l%sermark 
am Metaphysenknorpel, 3. die sog. ,,hyalinen eosinophilen Massen", ,,das 
Fibrin" in der Zone der enehondralen VerknSeherung und 4. die Skorbut- 
osteoporose. 

1. Es ist allgemein bekannt, dag der Rosenkranz unter den ilbrigen 
gleiehen Bedingungen desto leiehter entsteht, je jfinger das Tier ist 
uncl je sehneller es wgehst. Bei erwaehsenen Meersehweinehen kann 
der l%osenkranz vollstgndig ausbleiben, trotz dem Vorhandensein yon 
sehwerem Skorbut (s. den I. Tell). Es leuehtet daraus ein, dab die 
Hauptbedingung {fir die Entstehung des Rosenkranzes das Vorhandensein 
eines enehondralen Waehstums ist. Es ist abet bekannt, dab die Sehnellig- 
keit des Erscheinens der Anftreibungen und die tIgufigkeit der A'ffektion 
versehiedener l%ippen versehieden ist. Die vornehmliche Affektion 
der einen t%ippen bei ausbleibenden Vergnderungen der anderen in 
frischen Skorbutfgllen einerseits und die Affektion sgmtlieher Rippen 
bei lange dauerndem Skorbut andererseits zeugen zugnnsten dessen, 
dag im Entstehmlgsmeehgnismns des Rosenkrgnzes aul~er dem all- 
gemeinen Faktor aueh lV[omente yon rein lokaler Bedeutung eine Rolle 
spielen. Der Mlgemeine Faktor ist in diesem Falle die spezifische St6rung 
der enehondralen Knoehenbildung. Die Wirkung dieses Faktors mug 
sieh an den rasch waehsenden Knoehen sehneller und stgrker kundtnn; 
solehe Knochen sind beim Meerschweinehen die mittleren Rippen (4--7) 
und die Tibien in der oberen Epiphyse. Die sehwaehe Beteiligung der 
falsehen Rippen, die als rudimentgre Gebilde l~ngsamer waehsen als 
die eehten Rippen, ist verstgndlich. Andererseits ist in bezug auf die 
besonders friih und stark befallenen 4.--7. l%ippen die Zulassung der 
pathogenetischen Rolle der Kontraktion des Muse. serratus anterior 
mSglieh, dessen besonders mgehtige Teile sich gerade an diesen Rippen 
~nsetzen. 

Bei der histologisehen Untersuehung des Banes und der Kon~iguration 
des Rosenkranzes bei Skorbut kann man sehen, dab in Abhgngigkeit yon 
der Sehwere und Dauer der Erkmnkung an der Knoehenknorpelgrenze 
versehiedene :Bilder entstehen, auf die seinerzeit Tozer hingewiesen 
hat (1921). 

Bei C-Avitaminose und sehwerer C-Hypovitaminose hgngt die Ver- 
diekung an der Knoehenknorpelgrenze vornehmlieh yon der st~rken 
Auftreibung des Knorpels ab. In diesem Falle ist die Zone des verkalkten 
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Knorpels dermaSen erweitert, daft sie fiber die Grenzen der Corticalis 
sieh auswSlbt, weshalb die Knochenknorpelgrenze die Form eines Pilzes 
erhgl~, dessen Stiel dureh den Knochenteil, die Haut aber dureh den 
Knorpelteil der Rippe gebildet wird. Die Erweiterung des Knorpols 
in diesem Bozirke bei C-Hypovitaminose wird noch stgrker ausgeprggt 
infolge der Bildung des Knorpelcallus, welcher sich mit dem Rippen- 
knorpel innig ber~ihrt, weshalb man den Eindruck erhglt, dab der Knorpel 

Abb.  32. 

an dor AuSenfl~che der Cortic~lis heruntergleitet (Abb. 32). Im gegebenen 
Falle wird dos Bild durch den mgchtigon poriostalen Callus ein wenig 
ausgegliehen; bei C-Avit~minose bleibt os aus, und dann tritt die Erweite- 
rung des Knorpels ~ls die Hauptursache der t~osenkranzbildung noch 
deutlicher hervor. In derartigen Fgllen kann der Durchmessor des 
Knorpels fiber die Linie der Knoehenknorpelgrenze den Durohmesser 
des costalen gippenteils um dos ll/2fache odor Doppolte fibertre~fen. Der 
l~osenkranz ist somit bei C-Avitaminose asymmetrisoh. Boi schwgoheren 
Skorbu~graden ist der Rosenkranz symmetriseh, und an der Erweiterung 
boteiligen sich in gleichem Ma~e der Knochen und dor Knorpel. 

Jakobsthal (1900) war der Ansicht, dal] die iiborsehfissige Entwicklung 
des Knorpe]s yon der Unfghigkeit des Fasermarks zu dessen Au~lSsung 
abhgnge. Dieser Ansicht schlioSt sich ouch Schmorl an (1901), weleher 
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die Ursache dieser Erscheinung in der ungeniigenden oder ausbleibenden 
Vascularisation des Knorpels yon seiten des Knochenmarks sieht. I)ie 
Verbreiterung der Knorpelmasse an der Knochenknorpelgrenze Mlein 
kann aber durch das Fehlen der ZerstSrung des Knorpels durch die 
wachsenden Gef~l?e endgfiltig nicht erkl~trt werden. Die Pathologie der 
Knorpelknochengrenze weist darauf hin, dab der Knorpel in diesem 
Bezirk auf andere Weise w~chst ~ls in den tibrigen Teilen der Rippe; 

Abb.  33. 

die ~tlgemeingiiltigen und in bezug auf den Knorpel zugelussenen Wachs- 
tumsarten--die appositionelle und interstitielle--k5nnen die Wucherung 
des Knorpels an dieser Stelle nicht erkl~ren. Auf diese Nichtiiberein- 
stimmung zwischen der gegenw~trtig allgemein anerkannten Theorie des 
Knorpelwachstums in die L/~nge und den Angaben der Pathologie weist 
in der letzten Zeit ~uch W. KolIath (1932) bin. In seiner Arbeit, welche 
speziell dem I~ippenwachstum bei der Ratte gewidmet ist, kommt 
Kollath zum Schlusse, dab das Waehstum des i%ippenknorpels in die 
L~nge nicht dutch Differenzierung des Periehondriums, sondern dureh 
Neubildung junger Knorpelzellen aus dem mesenchymMen Cambium zu- 
stande gebracht wird; als letzteres dient fiir die Rippen die Furche yon 
Ranvier. Histologiseh stellt diese ,,Eneoehe d'ossifieation" auf dem 
Durchschnitt eine dreieekige Gruppe yon dunklen, dieht angeordneten 
Zellen dar, die in der Stelle der Einschniirung der Rippen, auf der H6he 
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der Brutkapseln (Abb: 33) gelegen sind. Zwisehen den Zellen der 
Furche befinden sich vom Schnitt schr~g und quer getroffene Capillaren; 
in der Wirklichkeit bilden sic einen Gef/~Bgfirtel um die Rippe. In  
dieser Zellgruppe finder die ~aserige Corticalis ihren Anfang (Weiden- 
reich), was Kollath in Abrede stellt, und die Cambiumschieht des Periosts. 
Knoppelw~rts vermehren sich die Zellen des Ranvier-Gfirtels lebhaft 
und verwandeln sieh in den s Schichten in die inhere Schicht 
des Perichondriums, in der Richtung zum Zentrum verwandeln sic sich 
direkt in junge Knorpelzellen. Alle 
diese gegenseitigen Beziehungen habe 
ieh auf einem Schema vorzustellen ver- 
sucht (Abb. 34), fiir deren Zusammen- 
stellung ich sowohl die Schemen yon 
Kollath als auch racine eigenen Prs 
rate ausgenutzt habe. 

Die Physiologic und Pathologic der 
Knoehenknorpelgrenze best~tigen in 
vollem Nage die l~iehtigkeit der Ansieht 
"con Kotlath. Sehon das Alter der Tiere 
wirkt auI den Bau der Furche yon 
Ranvier ein. Bei den erwachsenen Tieren 
wird sie platter,  s  an Gef/~Ben, bei 
den alten schwindet sic und Periost- 
Periehondrium, welche ineinander fiber- Abb. 34. Schema des Knorpelwachs- 
gehen, unterscheiden sich naeh ihrem tums derl~ippen. NomenMat~rn~ch 

W. Kollath. I. Dauerknorpel, II .  Ap- 
Bau gar nicht yon den oben und unten positionsknorpel, III. Ranclersehe 

Furche, IV. prim~re Cortiealis, V. 
gelegenen Teilen (Abb. 35). Eine ~hn- W~ohmlm~- ~na z ~ n ~ o ~ o  ass 
liehe Atrophic der Furche yon Ranvier Knorpels. 

wird auch bei jungen Meerschweinchen 
beim Stillstand des Wachstums infolge dieser oder jener Ursachen be- 
obachtet mit  dem Unterschied, dal~ die Veriinderungen in diesem t~alle 
reversibel sein kSnnen. 

Vom Standpunkt yon Kollath lgBt sich leicht die Ursache des Fehlens 
des Rosenkranzes bei alten Meerschweinchen bei schwerem Skorbut 
erkl/~ren, selbst wenn an den Knochenknorpelgrenzen Einbrfiche und 
Frakturen entstehen und die KnochenmarkhShle in diesem Gebiete yon 
]%sermark ausgeffil]t wird. 

Naeh Erdheim stellt sich das Wachstum der Knochen in die Ls 
aus zwei Phasen zusammen: 1. Wachstum des Knorpels in die L~nge und 
2. Waehstum der Corticalis in die Ls Wie man an dem Beispiel 
des Skorbuts sehen kann, kommen F/~lle vor, in we]then die Krankheits- 
ursache eine Phase stSrt oder vo]lstgndig vernichtet,  die andere Phase 
aber in bedeutend geringerem Mal3e schs Bei Skorbut kann das 
Wachstum des Knorpels in die Ls fortdauern, ws die Aus- 
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nutzung des Knorpels durch don enchondrMen 3s bedeutend 
verlangsamt ist oder ganz aufh6rt. Im Resultat dieser Disproportion 
entstehg eine Auftreibung an der Knochenknorpelgrenze auf Kos~en 
des neugebildeten, aber nieht ausgenutzten Knorpels. Bei sehwaehen 
Skorbutgraden mit symmetrischem Rosenkranz verschiebt der sich 
Mlmghlieh erweiternde Knorpel aneh die Furehe yon Ranvier naeh 
augen. Die unter diesen Bedingungen fortdauernde, obgleich aueh ab- 
geschw~chte Knoehenbildung unterstfitzt die Kontinuierliehkeig der 

Abb.  35. 

Corticalis, welche, der Furche yon Ranvier folgend, sich in die Breite 
erstreckt und einen gr6geren Durehmesser erh~It. Der Rosenkr~nz 
ist in diesem Falle spinde]fSrmig, mit maximalem Durchmesser auf dem 
Niveau der Furehe yon Ranvier. 

2. Beim Skorbut kann man im Bezirk der Knochenmarldl6hle, weleher 
dem Knorpel unmittelbar anliegt, 3 Strukturen begegnen : 1. Das Geriist- 
mark, zartfaseriges, an Zellen und Gef~Ben armes Gewebe, das dem 
Gallertmark /ihnlieh aussieht; 2. das Fasermark, welches sich vom 
vorhergehenden dutch den l%eichtum an Ze]len und Fasern bei sp/~r]ichen 
Gef/igen unterscheidet, und 3. die sog. eosinophilen Schollen, homo- 
genen Massen, Fibrin u. dgl. 

Wenn die letzte Struktur dank den Untersuchungen von H6]er ffir 
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uns verst~ndlieher geworden ist, so kann man das in bezng auf das 
Geriist- und Fasermark nicht sagen. 

Vor Looser (1905) wurden Geriist- nnd Fasermark bei Skorbut h~ufig 
identifiziert trotz ihrer Verschiedenkeit. Wie der Name selbst zeigt, 
stellt das Geriistmark ein grobmaschiges Netz yon retikul~ren Zellen 
vor; die Zwischenr~ume sind entweder yon einer mit der 0demfliissigkeit 
~thnlichen Masse oder (bei akuten Skorbutf~llen) yon Erythrocyten 
angeffillt. Die myeloiden Zellen sind sp~rlich oder bleiben g~nzlich aus. 
Ein derartiges Gewebe, welches best~ndig beim Menschen bei Skorbut 
beschrieben wird, beobachtete ich beim Meerschweinchen bei der Grund- 
kost aus I-Ieu, Haler und autoklavierter Mohrriibe vornehmlich bei 
absoluten Skorbutformen (C-Avitaminose). Vom Geriistmark muB das 
,,leere" Mark unterschieden werden, welches sich yore normalen nur 
dadureh unterscheidet, dab in ibm in gr6gerem oder geringerem MaBe 
die myeloiden Elemente ansbleiben. Ich beobachtete dasselbe bei Meer- 
schweinchen, die eine an Lipoiden reiche Digt erhielten (Milch, Eidotter). 
Zum Unterschied vom Geriistmark wird ein derartiges ,,leeres" Knoehen- 
mark nicht nur in der Zone der enchondralen Ossifikation, sondern auch 
im ganzen Knochenmarkkanal beobachtet. 

Das Geriistmark ist histogenetisch verwandt mit dem Fasermark, 
welches an Zellen und Fasern reicher ist und bei C-Hypovitaminosen 
sowie als eine Zwisehenetappe bei der Heilung yore Skorbut beobachtet 
wird (s. Ascho][ und Koch und den II. Tell meiner Arbeit). Das Faser- 
mark wurde seinerzeit der Gegens~and lebhafter Debatten. Der Ge- 
siehtspunkt yon Looser (1905), welcher dieses Gewebe fiir ein Prodnkt 
der Organisation der Skorbutblutergiisse hielt, wird in der letzten 
Zeit nur yon Herzog geteilt (1921). Westin (1931) erklgrt das Faser- 
mark als gleichwertig dem reifen Bindegewebe. Alle iibrigen Forseher, 
die sich mit dem mensehlichen und experimentellen Skorbut befaBten, 
stellten die Deutung yon Looser in Abrede, erklgren aber nicht das 
Wesen dieses eigenartigen Gewebes, wobei sie nur dariiber einig sind, 
dab es ffir den Skorbut spezffiseh ist. v. Reck~inghausen, Sch6dd (1902), 
Schmorl (1903), Bartenstein (1902), Hart und Lessing (1913), Holst und 
Fr6hlich (1912) u. a. sprechen yon Umbildung , Umwandlung, Degenera- 
tion, Entar tung u. dgl. des Knochenmarks. Ascho][ und Koch (1919) 
ha]ten es ftir eine Erseheinung sui generis, die infolge des gest6rten 
Stoffwechsels an der Knorpe]grenze entsteht, wo schon physiologisch 
der Stoffwechsel sehr energisch ~ror sich geht. Die Entstehung des 
Gertistmarkes mug ihres Erachtens anf Kosten der ungeniigenden 
Bildung der myeloiden Zellen und der kompensatorisehen Wucherung 
des jungen Bindegewebes geste]lt werden. Man darf annehmen, sagen 
sie, dab das Geriistmark seine Entstehung der Skorbutaffektion der 
Capillaren in dieser Zone verdanke. An einer anderen Stelle sprechen 
Ascho]] und Koch yon der Entstehung des Geriistmarkes aus dem Endos~. 
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Wir sehen, dab die im Schrifttum vorhandenen Erkl/~rungen des 
Wesens dieses eigenartigen Gewebes vornehmlich einen formalen 
Charakter haben. Eine Sonderstellung nimmt W. Kollath ein (1932, I I I ) ,  
welcher das Fasermark auf Grund der Bilder des Appositionswachs~ums 
der Knochenbalken, die h/~ufig in seiner Tiefe liegen, ftir einen Vorrat  
nich~ ausgenutzter Osteoblasten h~lt. 

Die Untersuehung des Fasermarkes im Entstehungsprozeft desselben 
und bei der Heilung yore Skorbut (s. I I .  Tell) gestattet,  ibm eine voll- 
st/~ndigere und bessere Erkl/s zu geben. Es steht schon 1/~ngst lest, 
dab das Geriist- und Fasermark nut  fiir den Bezirk der KnochenmarkhShle 
eigenttimlich sind, weleher dem Knorpel unmittelbar angrenzt, wobei die 
Menge derselben in versehiedenen Rippen eines und desselben Tieres ver- 
schieden ist. Als Regel wird eine starke Zunahme derselben bei Einbrfichen 
und Brfichen der CortieMis beobachtet;  bei Einbrfiehen nur in der nn- 
mittelbaren N/ihe zu denselben. Bei schwachen Skorbutgraden erscheinen 
das Gerfist- und Fasermark vornehmlich im Fugenwinkel der Rippen, 
unmittelbar an der verdiinnten Corticalis. 

l~iir die LSsung der gestellten Frage ist es vor Mlem notwendig, die 
Entwieklung der Vers in der enchondralen Zone bei Meer- 
schweinchen zu betraehten, die gar kein Vitamin C enthielten. Schon 
am 7.--9. Tage kann man eine betr~chtliche Hyper/~mie des Knochen- 
marks an der Knochenknorpelgrenze naehweisen; sic n immt im Laufe 
der naehfolgenden Tage zu und wird so stark, daI3 es in einigen Rippen 
schwer ist sie yon einem BluterguB zu unterscheiden. Zum 12. his 
15. Tage kann man die spezifischen Skorbutveri~nderungen schon mit  
genfigender Deutlichkeit nachweisen. ])as Einwachsen der Capillaren in 
den verkalkten Knorpel dauert fort, obgleich in einem verlangsamten 
Tempo, was zum Tell die Verbreiterung der Zone der vorl/~ufigen Ver- 
kalkung nach sieh zieht. Zum Untersehied yore normalen Verlauf des 
Prozesses erweisen sieh die Knorpeltrabekel nicht yon Osteoid mit  einem 
Saum yon saftigen Osteoblasten umgeben, sondern der l~aum zwischen 
den Trabeke]n und Capillaren ist yon einem an ver/~stelten Zellen armen 
zartfaserigen Gewebe ausgeftillt (Abb. 36). Da die AuflSsung des ver- 
kalkten Knorpels zu dieser Zeit noeh fortdauert,  so entsteht im l~esultat 
ein Geriistmarkgiirtel, in welchem kahle Knorpelbalken liegen. Das 
Gerfistmark stellt also zu dieser Zei~ ein Aquivalent des Knochengewebes 
vor, welches sieh unter den Bedingungen der C-Avitaminose bildet. 
Parallel mit  der Einstellung der Bildung der Spongiosa steht aber auch 
die Neubildung der Corticalis, sowohl im Gebiet der Furche yon Ranvier 
auf Kosten der Verkalkung ihrer Fasern als auch yon auBen auf Kosten 
des Periostes, still. I m  Resultat  ~_rd die Verbindung der Corticalis mit  
dem Knorpel nur mit  Hilfe des Periostes aufrecht erhalten; es bildet sieh 
gleichsam eine Pseudoarthrose; die Bewegung in derselben verurs~eht 
die Corticalisfrakturen, die stets in einem gewissen Abstand yon der Linie 
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der enchondralen VerknScherung stattfinden. In  allen in ihrer Einheit- 
liehkeit geschs Knoehen n immt die Menge des Gerfistmarks st~rk 
zu; die Breite der Zone desselben erreicht 600--700 Be. Gleichzeitig damit  
finder sowohl das GrSberwerden der Geriistmarkfasern Ms auch die 
Zunahme der ,,eosinophilen Massen" start,  yon welehen weiter unten die 
Redo sein wird. 

Woher entsteht diese p]Stzlieh erseheinende breite Zone des Geriist- 
marks in den Rippen mit  Brfichen ? DaB es eine Antwort auf den Bruch 

Abb .  36. 

darstellt, kann man bei Mten Meerschweinchen sehen, bei welchen das 
Gebiet der Knochenknorpelgrenze beim Vorhandensein yon Briichen 
yon einer Geriistmarkschicht ausgefiillt wird, welche dieselbe Breite hat  
wie bei den jungen. Folglieh braucht  das Gerfistmark in direktem Zu- 
sammenhang mit  der StSrung des enehondrMen Meehanismus nieht zu 
stehen. Die Zunahme der Menge des Gerfistmarks bei Knoehenbrfichen 
und in der fiberwiegenden Mehrzahl der F~l]e aueh die Tatsaehe selbst 
seines Erseheinens ls sich meines Eraehtens am riehtigsten als ein 
Versueh des an Skorbut erkrankten Organismus die Stelle des Bruehes 
zu konsolidieren, erkl~ren; da ~ber die F~higkeit zur Bildung einer voll- 
wertigen Knoehensubstanz eingebfiBt ist, so entwiekelt sieh nur ]oekeres, 
faseriges Gewebe. Bei einer derartigen Deutung erseheinen das Gerfist- 
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und Fasermark als ein auf dem Anfangsstadium ihrer Differenzitrung 
stehengebliebener Callus: ein Analogon zu demselben sind die friihen 
Stadien der Callusbildung, die unter normalen Bedingungen nur mehrere 
Tage existieren, um sieh weiter in typisehes Knoehengewebe zu ver- 
wandeln. ])avon, dal3 dies in der Tat  stattfindet und dab die Ursaehe 
der ausbleibenden Difftrenzierung des Geriistmarks in die Spongiosa 
in der Abwesenheit des Vitamins C liegt, kann man sich an den Verwand- 

Abb. 37. 

lungen des Geriistmarks bei eintretender HeJlung/iberzeugen. Die dies- 
bezfiglichen Einzelheiten habe ich im II.  Tell geschitdert. 

Alle diese Tatsaehen zeugen dafiir, dab das Gertist- und Fasermark 
kein gewShn]iehes Bindegewebe, wit das Looser, Westin annehmen, 
sondern tin Aquivalent des Knoehengewebes ist, das bei Skorbut infolge 
der Unf/~higktit zur normalen Knoehenbildung entsteht. Das Geriist- 
und Fasermark sind also an der Knochenknorpelgrenze ftir den Skorbut 
nur insoftrn spezifiseh, inwieftrn sie yon diesem Verluste der Differen- 
zitrungsf/~higkeit zeugen; sit sind aber nicht obligatoriseh, da die Haupt- 
ursache ihres Erseheinens der Bruch selbst ist. 

3. In der Zone des Gerfistmarks und Fasermarks kommen schlieBlich, 
gleichzeitig mit ihnen, aueh die sog. hyMinen eosinophilen Massen vor. 
Sch6del und Nauwerc~ (1900), die dieselben als erste tingehend beschrieben 
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h~ben, nahmen an, dab diese Massen ver/inderten Knoehen darstellen. 
Sp/~ter werden diese Massen yon allen Verfassern er~v/~hnt [Schmorl, 
Jalcobsthal (1900), Hart und Less'ing, Ingier, Ascho//-Koch u. a.] and teils 
Itir abgestorbene Knoehen- und Knorpelsttieke, teils fiir Fibrin gehalten. 

Diese Massen ordnen sieh in Schollen, Balken und Stricken an und 
haben bald einen netzigen fadenl6rmigen, bald einen homogenen Bau; 
bezeiehnend ist die Eosinophil'e derselben und die F/~higkeit zur F/irbung 

Abb, 38. 

naeh Weigert auf Fibrin. Ieh komate oft die eigenartige grtinliehe Fgrbung 
dieser Massen an H/~matoxylin-Eosinpr~ioaraten bemerken. Es sind die 
innigsten VerhNtnisse zwisehen ihnen und den Knoehenbalken eharak- 
teristiseh, welehe sie yon allen Seiten umgeben k6nnen (Abb. 37). 

Sie kommen besonders h/~ufig und in bedeutenden Mengen in den 
Rippen mit Einbriiehen und Brtiehen vor, wobei sie die abgebrochenen 
Enden vereinigen; in der grSl3ten Menge legen sie sieh in der direkten 
N~he zur Cortiealis ab, besonders im Gebiet des Fugenwinkels, was sehon 
Sch6det und 2Vauwerclc erw~hnt haben. Andererseits stehen sie aueh 
im innigsten Zusammenhang mit dem Knorpel, in dessen Substanz sie 
a]lm~hlich iibergehen k6nnen (Abb. 38). In einigen Fallen kann die 
ganze Zone des Fasermarks in diese seho]lig-homogene Masse verwandelt 
werden (Abb. 39). In  den Heilungsf~llen werden die eosinophilen Massen 
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zum Teil durch die mehrkernigen Zellen gelSst, teils dienen sie als Unter- 
lage, an weleher sich regel- oder unregelma~iger Knoehen ablagert. 

Der feinere Bau dieser Massen kann versehieden sein. In  einigen Fallen 
bestehen sie aus einem Fadennetz, in dessen Maschen Zellen liegen kSnnen; 
in den anderen Fallen werden die Faden dicker, grSber und machen den 
Eindruck hyalinisierter Fasern yon Bindegewebe oder Fibrin; schlie$1ich 
kSnnen sie die Form homogener Stiicke und Schollen haben. Sehr haufig 
bleiben zwischen den Fasern und Balken Zelten eingemauert, die zuerst 
gestreekt sind; sie ziehen die protoplasmatischen Fortsatze ein und kugeln 
sich ab, wobei sie in der HShle liegen bleiben, ghn]ieh wie dies mit Knorpel- 
oder Knochenzellen stattfindet (Abb. 38 und 39). Was die Verhaltnisse 
der Faden und Hyalinziige zu den umgebenden Geweben anbetrifft, so 
sehen wir deren direkten ~bergang in die Fasern des Fasermarks einer- 
seits und in die Fasern des jungen, dem verkalkten Knorpel aufliegenden 
Knochens andererseits. Die Entstehung und das Schieksal dieser 
Massen ist besonders bequem an den nach Foot versilberten Praparaten 
zu untersuchen. Wie bereits Hgjer erwahnt hat, farben sie sich nicht mit 
Fuchsin naeh van Gieson (Hansen) ; naeh Masson farben sie sich bald rot, 
bald blau; zarter als die reifen Kollagenfasern. Die Praparate nach 
Foot zeigen, dal~ diese fadenf6rmigen scholligen Massen ein Produkt 
der eigenartigen Veranderung der argyrophilen Fasern vorstellen. In 
den Anfangsstadien bemerkt man eine Vergr6~erung der Zahl der argyro- 
philen Fasern, welehe die benachbarten Knochenbalken verbinden 
(Abb. 40), wobei man mit roller Deutlichkeit sieht, da~ diese neugebildeten 
Fasern mit den Fasern des Knochens, der sieh vor der Erkrankung an 
Skorbut (odor im Laufe der ersten Krankheitstage, wo der Frozel~ der 
Knochenbildung noch fortdauert) gebildet hat, organisch verbunden 
sind. Im weiteren unterliegt dieses argyrophile Netz regressiven Ver- 
anderungen; ihre Fasern zerfallen in K6rner, auch die in den Netzmaschen 
vorhanden gewesenen Zellen gehen zugrunde, und im Resultat entsteht 
eine br6ckelige oder sehollige Masse, an welcher eine gro6e Menge yon 
argyrophilen K6rnern verstreut ist (Abb. 41). 

Die Reaktion mit Silber zeigt, daf3 diese in der ersten Zeit faden- 
f6rmige Masse kein Fibrin ist, sondern da6 sie aus argyrophilen Fasern 
besteht; die Abneigung yon H6jer gegeniiber der yon einer t~eihe yon 
anderen gegebenen Deutung dieser Struktur (unter ihnen auch yon 
Ascho]] und Koch), welche sie fiir Fibrin erklaren, wird also nochmals 
bests der Prozel~ der Entstehung dieser Massen, ihre Verbindung 
mit dem Knorpel und Knochen und die histologischen Einzelheiten 
zeugen zugunsten der Ansieht yon Hgjer, nach welcher diese Masse ein 
pathologlischer Knochen (homogenous bone) ist. Es ist H6jer gelungen , an 
diesen Massen die positive Reaktion nach Kossa zu erhalten, was auf'~,die 
Verkalkung derselben hinweist. Meine Versuche in dieser Richtung sind 
einstwei]en mii~lungen, da ich kein einziges Mai deren Schwarzung 

Virchows  ArchlY.  Bd .  299. ] 2  
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Abb.  41. 

Abb.  42. 
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beobachten konnte, obgleich die nebenan liegenden Knochen- und 
Knorpeltrabekel eine sehwarze Fgrbung erhMten (Abb. 42). 

Bei der Deutung dieser Struktur teile ich dennoch die Ansieht yon 
Hgjer: wenn diese Struktur aueh nicht immer verkalkt werden kann, 
so berechtigen alle Entwicklungsetappen derselben, sie f6r ein eigenartiges, 
fehlerhaftes Produkt der Knochenbildung zu halten, welches sich bei 
Skorbut bildet. 

4. Die Os'teoporose ist ftir den Skorbut ein ebenso obligatorisches, in 
hohem Alter aber vMMcht  such einziges Merkmal wie die Ver/~nderungen 
der Z~hne beim Meerschweinchen. Es steht schon l~ngst lest, dal3 der 
Skorbutosteoporose keine verst~rkte ostceolastische Resorption zugrunde 
liegt; diese Besonderheit des Skorbuts wurde yon alien betont, die den 
menschliehen und experimentellen Skorbut untersuchten: ,,Die Osteo- 
clasten scheinen nicht vermehrt zu sein", das ist die Formel der Mehrzahl 
der Autoren. Nur Ziegler (1902) erw~hnt in seinem Falle yon Osteotabes 
infantum eine betrs Osteoclastenvermehrung; die lacun~re Re- 
sorption der Knochen wird such yon Faludi und Balogh (1922) erw~hnt. 
Die Formel yon Schmorl, dab der Skorbut sich durch den Stillstand der 
Knochenbildung bei normaler Schnelligkeit der Resorption des fertigen 
Knoehens eharakterisiere, bleibt, im zweiten Teile, allgemein anerkannt 
(in bezug auf ihren ersten Tell s. den I. Teil der vorliegenden Arbeit). 

Die Porose der Knoehen bei Skorbut verrgt sich histologisch dadureh, 
dal3 die Haversschen Kan~le sich in R~nme verwandeln, in denen sieh 
zwischen dem Gef~13 und Knochen eine Hiilse aus loekerem faserigem 
Gewebe anordnet. Man bekommt den Eindruck, dal3 in diesem Falle 
eine Umkehrung des normalen Prozesses der Knochenbildung vor sich 
geht, bei welcher der Schwund des Kalkes und der Kittsubstanz die 
Fibrillen zur Befreiung ftihrt. Diesen Prozel3 bezeichnen die skandi- 
navischen Autoren, die die Theorie der Osteogenese yon Hansen-H4gg- 
qvist vertreten, als ,,Demaskierung". Dieser DedifferenzierungsprozeB 
ist besonders deutlich am faserigen Knochen des Unterkiefers (reed!an 
sich miteinander beriihrende Oberfl~chen) sichtbar, wo die Kn0chen- 
substanz sich wieder in faseriges Gewebe verwandelt, aus welchem sie 
sieh ihrerzeit gebildet hat  (Abb. 43). 

Somit finden bei Skorbut in den Knoehen porotische Ver~nderungen 
start, die sis einfache oder fibrSse Atrophie bezeichnet werden kSnnen; 
diese Arten der R6ckbildung des Knochens werden normal bei Greisen 
beobachtet; sie wurden such bei verschiedenen marantischen Zust~tnden 
beschrieben (Sauerborn 1910). Die Analogie zwischen dem Altern und 
Skorbut, die yon A. Wilton und Westin in bezng auf die Veranderungen 
der Z~hne hervorgehoben wird, kann somit aneh an den Knochen kon- 
statiert werden. 

Zum Sehlul3 werde ieh noch auf die Vergnderungen in den Ansichten 
auf den Skorbut eingehen, die in der Folge der sorgf~ltigen Unter- 

12" 
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suchungen des mensehlichen und experimentellen Materials eingetreten 
sind. Diese Ver~nderungen betretfen vor allem die Feststellung der 
Tatsaehe der Systemerkrankung der Mesenchymgewebe bei Slcorbut. DaB 
beim Skorbut nieht nur die Zone der enehondralen Ossifikation und die 
anliegenden Abschnitte der R6hrenknoehen, sondern das ganze Knochen- 
system befallen werden, wurde am menschliehen Material zum erstenmal 
yon Ingier festgestellt. Pic/c (1930) best~tigte bei der Untersuchung eines 

Abb. 43, 

Falles der M~iller-Barlowschen K_rankheit diesen Befund. Der System- 
charakter der Knochenaffektion trat besonders deutlich bei experimen- 
tellen Untersuehungen hervor (Hare und Lessing, Hgjeq" u.a.). H6jer 
hatte gezeigt, dab auch andere Derivate des Mesenchyms (Knorpel, 
Bindegewebe) beim Skorbut krank werden, n~mlich sic verarmen an 
Kollagen. Der Mangel an Vitamin C hat zur Folge, dab alle Arten der 
Mesenchymderivate in ihrer F~higkeit zur normalen Differenzierung und 
Reifung beeintri~chtigt werden; im Resultat entstehen weniger reife 
und der Beschaffenheit und dem histologisehen Bau nach weniger voll- 
wertige interce]lul~re Stoffe. 

Die gegenws Angaben veranlassen uns also dazu, den Skorbut 
in dessen siehtb~ren AuBerungen als eine eigenartige Mesenchymopathie 
aufzufassen~ die sowohl in der Physiologie als auch in der Pathologie 
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ihre Analoga hat. Oben wurde auf die ~hnlichkeit einiger Skorbut- 
ver~nderungen mit senilen hingewiesen. Andererseits wird eine auffallende 
:~hnlichkeit in den Hauptsymptomen des Skorbuts mit der Osteogenesis 
imperfecta beobachtet. Auf diesen Umstand hat als erster Bauer (1920) 
hingewiesen. Die ~hnlichkeit der Ver~nderungen der Knochen, Z~hne 
(Biedl 1931) und des Bindegewebes bei Skorbut und Osteogenesis imper- 
fecta ist so groB0 dab Wilton (1931) die letzte Erkrankung als eine intra- 
uterine C-Avitaminose zu erkl~ren versucht. Das ist aber kaum so einfach. 
Die Ahnlichkeit der anatomischen und histologischen Symptome der 
Kranldaeiten bereehtigt uns noch nicht auf die Einheit des s 
Faktors zu schliel~en. Werm der Mange] an Vitamin C eine zweifellose 
Ursache des Skorbuts ist, so kann man dies fiber die Osteogenesis imper- 
recta noch nicht sagen, da uns die entsprechenden fiberzeugenden Angaben 
fehlen. Die Versuche, diese Erkrankung mit Pri~paraten des Vitamins C 
zu behandeln, sind ergebnislos geblieben. Andererseits weist die Tatsache 
der Erkrankung an diesem Leiden nut  eines Zwillings (Kusnetzo/] 1915) 
auf die Rolle der uns unbekannten inneren Faktoren in der Pathogenese 
dieser Krankheit  bin. Die Frage danach, ob wir es bei der gegebenen 
Erkrankung mit dem angeborenen Fehlen der F~higkeit zur Ausnutzung 
des Vitamins C zu tun haben oder ob die Ursaehe der Erkrankung eine 
andere ist [Bauer (1920), Fahr (1926), Jeekeln (1936) spreehen yon einem 
kongenitalen Fehler des Mesenchyms, wobei Fahr die Hauptursache in 
der St6rung der Funktion der endokrinen Organe ersieht], bleibt einst- 
weilen often. 

Trotz den Erfolgen in unseren Kenntnissen der Atiologie und Sym- 
ptomatologie des Skorbuts, bleibt dessen Pathogenese noch vollkommen 
unaufgeld~rt. Wie und in weleher Gestalt das Vitamin C wirkt, ob direkt 
oder indirekt, wenn indirekt, so dutch welche Mechanismen, alle diese 
Fragen erfordern weitere Untersuehungen. Wir dfirfen hoffen, dab die 
Gewinnung des krystallinischen Vitamins C die~e vordringliehe Arbeit, 
die fiir die Pathologen und Biologen in gleichem Ma6e wichtig ist, er]eich- 
tern wird. 

Schlufl/olgerungen des I. Teiles. 

1. Die klassische Skorbuttriade beim Meersehweinchen - -  Ver- 
s der Zi~hne, Ver/mderungen der Knoehen und Neigung zu 
Blutungen - -  ist in ihrer Vollst~ndigkeit und Deutliehkeit nur ffir die 
wachsenden jungen Meersehweinchen charakteristisch, wobei die Aus- 
gesprochenheit dieser Symptome, unter den fibrigen gleiehen Bedingungen, 
der Wachstumsenergie proportional ist. 

2. Mit zunehmendem Alter des Versuchstieres ver~ndern sich die 
Komponenten dieser Triade und dies endigt damit, dab bei den Meer- 
schweinchen mit stillstehendem Waehstum ein Teil dieser Merkmale 
vollstiindig schwindet. 
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3. Ein bests Merkmal des Skorbuts beim Meersehweinehen 
ist in beliebigem Alter die Veriinderung der Z~hne, da deren Wachstum 
im Laufe des ganzen Lebens fortdauert. Dabei unterliegen, bei der 
gleichen Dosis des Vitamins C, die Zithne erwachsener Meersehweinehen 
tiefcren Veriinderungen als die Zi~hne junger Tiere. 

4. Ein Rosenkranz an den Rippen und die Zunahme des Volumens 
der RShrenknoehenepiphysen werden nur bei Meerschweinehen mit 
energischem enchondralem Waehstum beobachtet. 

5. Beim Stillstand des Knoehenwaehstums kann in den Knochen 
als einzige Skorbutver~nderung die Os~eoporose auftreten; sie ist eine 
Folge der gestSrten periostalen YerknScherung, welehe allein zu dieser 
Zeit vorhanden ist. 

6. Die Erseheinungen der h~morrhagisehen Diathese sind bei den 
alten Meersehweinehen bis aufs Minimum b.erabgesetzt nnd bleiben in 
vielen F~llen giinzlich aus, selbst in tSdlichen Skorbutfi~llen. 

7. Die Untersuehung des Skorbuts erwaehsener Meerschweinchen 
gibt einen Sehlfissel zum Verst~ndnis einiger Formen der sog. Hunger- 
osteopathien beim Mensehen. 

Schlu[3/olgerungen des H .  Teiles. 

1. Der Heilungsprozeft des experimenteilen Skorbuts verl/~uft beim 
Meerschweinchen so sehnell, daft selbst sehwere Knoehenaffektionen 
nach 30--40 Tagen spurlos geheilt werden k5nnen. 

2. Der Heilungsprozeft in den Z/~hnen tut  sich in der Bildung yon 
neuem regelm~l~igem Dentin kund; das im Laufe des Skorbuts gebildete 
pathologische Dentin wird nicht organisiert. 

3. In den Knoehen wird folgende Gruppe yon Erscheinungen fest- 
gestellt : Wiederherstellung der periostalen und enehondralen Ossifikation, 
Entwicklung des Knocheneallus fiber den Frakturen, Verwandlungen 
des Gerfistmarkes durch Fasermark in Spongiosaknochen, der nach- 
tr~glich ebenso resorbiert wird; gleichzeitig mit diesen Neubildungs- 
erscheinungen tr i t t  die Entfernung der unnStigen und toten Teile in 
der Zone des Trfimmerfeldes ein, die teils eellulitr, tells molekul~r ver- 
wirklicht wird. 

4. Die Schnelligkeit der Genesung veto Skorbut und die Vollkommen- 
heit des Baues der neuen festen Substanzen stehen in innigster Ab- 
hangigkeit yon der Dosis des Vitamins C, die zur Behandlung verwendet 
wurde. 

Schlufl/olgerungen des I l l .  Teiles. 

1. Die Untersuchung des Baues und der Formbildung des Rosen- 
kranzes bei Skorbut veranlaBt dazu, dem Standpunkt yon W. Kollath 
zuzustimmen, weleher die Zellen der Furehe yon Ranvier ffir Cambium 
h/~lt, auf dessen Kosten das Waehstum des Riploenknorpels in die L~nge 
stattfindet. 
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2. Das  F a s e r m a r k  s te l l t  e inen  m y e l o g e n e n  Callus vor ,  we lcher  infolge  

de r  S k o r b u t e r k r a n k u n g  ke ine  we i t e r e  Df f f e renz i e rung  erf~hr t .  

3. D ie  h o m o g e n e n  Scho] len  im  e n c h o n d r a l e n  Geb ie t e  s ind ein p a t h o -  

logisches  P r o d u k t  de r  K n o c h e n b i l d u n g .  
4. D e r  S k o r b u t o s t e o p o r o s e  l ieg t  die sog. f ibrSse A t r o p h i c  des  K n o c h e n s  

zug runde ,  bei  we lche r  de r  S c h w u n d  des K a l k e s  u n d  der  die  K o l l a g e n f a s e r n  

v e r b i n d e n d e n  Subs~anz zu r  Bef re iung ,  D e m a s k i e r u n g  der  Zel len  u n d  

F a s e r n  f i ihr t .  

5. D e r  S k o r b u t  is t  in  se inen  H a u p t ~ u B e r u n g e n  eine  S y s t c m e r k r a n k u n g  

des  g a n z e n  M e s e n c h y m s ,  we lche  sich d u r c h  den  Ve r lu s t  de r  F ~ h i g k e i t  de r  

n c u g e b i l d e t e n  M e s e n c h y m g e w e b e  zu r  n o r m a l e n  D i f f e r enz i e rung  aus-  

ze ichne t .  

6. D e r  M e c h a n i s m u s  der  W i r k u n g  des  V i t a m i n s  C ist  u n b c k a n n t .  
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