(Aus dem Vitaminlaboratorium des Instituts fiir Pflanzenzucht der UdSSR.,
Leningrad.)

Experimentelle Untersnchungen
itber den Skorbut des Meerschweinchens.

Von
Prof. M. Glasunow.

Mit 43 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 8. Oktober 1936.)

Obgleich der Skorbut in einer ganzen Reihe von alten und neuen
Arbeiten von der morphologischen Seite mit geniigender Vollstandigkeit
bearbeitet worden ist, bleiben bis jetzt einige Grundfragen seiner Patho-
genese und Symptomatologie nicht in vollem MaBe aufgeklért.

Zwar hat die letzte groBe, an menschlichem Material ausgefithrte Arbeit von
Aschoff und Koch (1919) eine Reihe von Fragen des komplizierten Symptomen-
komplexes des Skorbuts gelést, sie hatte aber den Charakter der Verdnderungen
im Knochensystem nicht aufkliren kénnen. Die SchluBfolgerung von Aschoff
und Koch, dafi den Skorbutverinderungen der Mangel an bestimmten Stoffen in
der Nahrung zugrunde liegt, die zur Bildung der Kittsubstanzen in den Knochen
und BlutgefiBen notwendig sind, wurde schon im Jahre 1902 von Paschutin in
seinem Buch gemacht, welches sich durch eine auBerordentlich tiefe Analyse des
ihm zur Verfiigung gestandenen Materials auszeichnet; er ist zur Schlubfolgerung
gekommen, daBl der Skorbut vor allem eine Verinderung 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, daBl die Applikationsstelle der Wirkung dieser Stoffe die Kitt-
substanzen der Mesenchymgewebe sind.

Die Theorie von Paschutin und Aschoff und Koch erklirt jedoch nicht die
komplizierten, gesetzméBigen und ihrem Wesen nach einheitlichen Prozesse, die
bei Skorbut in verschiedenen Vertretern des Mesenchymgewebes beobachtet werden.
Diese Fragen konnten nur durch experimentelle Untersuchungen beantwortet werden,
die es leicht gestatten, das Haupt- vom Nebenséichlichen und das Primére und Spe-
zifische vom Zufélligen zu unterscheiden.

Die von Bolle (1903) und Bartenstein (1905) begonnene experimentelle Unter-
suchung des Skorbuts hat sich aber erst nach Holst und Frohlich (1907, 1912)
bewahrt, welche als erste die Identitit des Skorbuts beim Menschen und Meer-
schweinchen gezeigt haben. Ingier (1913), Hart und Lessing (1913) haben die An-
gaben von Holst und Fréhlich durch Experimente an Meerschweinchen und Affen
bestétigt. Eine besondere Entwicklung hat die experimentelle Untersuchung des
Skorbuts in der Nachkriegszeit erhalten (Zilva und Wells 1919, Tozer 1921, Hojer
und Westin 1924, Howe und Wolbach 1926, Westin 1926, 1931, Kotanys 1927, Wilton
1931, Bawuer 1931 u. v. a.). Die Haupterfolge auf diesem Gebiete sind mit den Namen
der schwedischen Forscher verbunden (Hdjer, Westin, Wilton), welche die Skorbut-
verdnderungen in den Zéhnen des Meerschweinchens (die zum erstenmal von Zilva
und Wells erwahnt werden), eingehend untersucht hatten. Die Zahne haben sich
dem Mangel an Vitamin C gegeniiber als besonders empfindlich erwiesen und kénnen
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deshalb als das bequemste und genaueste Kriterium fiir die Bewertung des Ge-
haltes an Vitamin C in verschiedenen Pflanzenstoffen dienen (Hdjer 1926, Dalldorff
und Zall 1930, Key und Elphick 1931, Wilton 1931 u. a.). Der Wert der Arbeiten
an den Meerschweinchenzahnen bestand nicht nur darin, daB sie ein leichtes und
bequemes Verfahren zur Bestimmung der C-Vitamintiiger ergaben: die Haupt-
bedeutung derselben besteht darin, daB sie die Frage iiber das Wesen der Skorbut-
verinderungen zu entscheiden gestatten.

Die experimentelle Untersuchung des Skorbuts hat in die allgemeine Charakte-
ristik der Knochenveréinderungen beim Skorbut, die von Schmorl gegeben wurde —
Stillstand der Knochenbildung bei normaler Resorptionsschnelligkeit des fertigen
Knochens —, eine Veridnderung von prinzipiellem Charakter beigebracht, welche
sich auf den ersten Teil dieser Formel bezieht.

Nach Hdjer (1924) besteht die Hauptsache beim Skorbut nicht in der Abschwé-
chung und im Stillstand der Bildung von normalen intercelluliren Substanzen,
sondern vielmehr in der Bildung von qualitativ nicht vollwertigen intercellulédren
Substanzen, die sich desto stirker und markanter duBert, je héher die gegebene
intercelluldre Substanz organisiert ist. Nach Hdjer fithrt der Skorbut zur Degenera-
tion, oder, richtiger, zur Degradierung der Zellen (,,receding of bone-forming cells*).
Der Verdienst von Hdjer bestand darin, daf 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, von nicht
mesenchymaler Herkunft, hin. Hdjer erklart den Skorbut fiir eine allgemeine,
aber nicht gleichartige (,,not uniform*} Atrophie verschiedener Gewebe und Organe
(der Ausdruck ,,Atrophie ist nicht ganz passend).

Zu ebensolchen SchluBfolgerungen sind Howe und Wolbach (1926) gekommen,
welche beim Skorbut auf die Unfahigkeit der Zellen intercellulire Stoffe auszu-
arbeiten, hinweisgen.

Wilion (1931) betont die Wichtigkeit des Moments der Differenzierung in der
Pathogenese der Skorbutveréinderungen. Das Fehlen oder der Mangel des Vitamins C
wirkt vor allem auf die in Differenzierung begriffenen Gewebe ein; die Stérung des
Wachstums hat eine sekundire Bedeutung. Deshalb halt Wilion die Formulierung
von Hdjer, nach welcher bei Skorbut die besonders rasch wachsenden Gewebe am
stirksten geschadigt werden, fiir nicht ganz richtig. Das Fehlen des Vitamins C
fithrt, nach Wilton, zur Degeneration der Zellen, welche diese oder jene intercelluliren
Stoffe ausarbeiten (Odontoblasten, Osteoblasten usw.). Von Interesse ist auch die
Ahnlichkeit der Veranderungen der Zihne bei Skorbut und in hohem Alter, die be-
sonders von Wilton hervorgehoben wird.

Westin (1931) ist geneigt, die entscheidende Bedeutung in der Pathogenese
der Veranderungen der Zahne den GefaBschiadigungen zugzumessen. Alle Ver-
dnderungen der Pulpa, des Blastems und des Dentins lassen sich in einem Ursachen-
zusammenhang mit priméren GefiBverinderungen denken. Der gleichen Ansicht
ist Bauer (1931); Kollath (1929—1932) hatin einer ganzen Serie von Arbeiten
die Bedeutung der Wachstums- und der Zelldifferenzierungsfaktoren fiir die Patho-
genese und Symptomatologie der Avitaminosen gezeigt. Die Wirkung einiger
Vitamine (A, D, E) duBert sich nur beim Vorhandensein des Wachstums, welches
auch von anderen Stoffen unterstiitzt und reguliert ist,als die Vitamine selbst. Andere
Vitamine, wie das Vitamin C, iiben ihre Wirkung auch beim Ausbleiben des Wachs-
tums aus. Darum teilt Kollath alle Mangelkrankheiten in zwei Gruppen ein: 1. die
aplastisch-konsumptiven Syndrome, welche sich durch das Fehlen des Wachstums
und der Prozesse des Zellersatzes bei erhaltenem Verbrauch der Gewebe auszeichnen,
als Folge dessen entwickeln sich atrophische Verinderungen in den Organen, und
2. die paraplastisch-produktiven Syndrome: die Wachstums- und Ersatzprozesse
konnen sich hier von den normalen nicht unterscheiden, sie haben aber einen
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entarteten Verlauf und fithren zur Bildung verschiedener fehlerhafter Produkte,
die unter normalen Bedingungen nicht vorkommen kénnen.

Auf Grund dieses Prinzips stellt Kollath den Skorbut in die erste Gruppe,
die Krankheit von Méller-Barlow aber in die zweite Gruppe. Das, was Kollath
als Skorbut bezeichnet, unterscheidet sich von dem allgemein eingebiirgerten Be-
griff. Er bezeichnet als Skorbut den Symptomenkomplex bei den Ratten, die
eine besondere synthetische Diat erhalten haben. Dabei wurde niemals die Ent-
wicklung des Fasermarks beobachtet: die Verdnderungen in den Knochen bestanden
im Schwunde der Trabekel und Knorpelzellsiulen, mit der Bildung einer Schluf-
platte, in der Atrophie des Knochenmarks an der Knochenknorpelgrenze, bei ver-
dinnter Corticalis, mit mikroskopischen Blutergiissen in das Knochenmark und
untter das Periost und reichlichen Blutuugen in den Darm. Dieses Bild (was die
Veranderungen in den Xnochen anbetrifft) erinnert sehr an das, was bei den Meer-
schweinchen bei unvollwertiger Grundkost beobachtet wird (z. B. die Bessonowsche
Kost, s. diesbeziiglich Schepelewskajo, Glasunow und Powolozkaje), in welcher die
fiir das Wachstum notwendigen Stoffe ausbleiben, oder vielleicht Stoffe vorhanden
sind, die die wachstumsaktivierenden Substanzen hemmen, weshalb das Tier,
selbst bei uberreichlichen Dosen des Vitamin C, zu wachsen aufhért. Diese Gegen-
iiberstellung des Skorbuts und der Moller-Barlowschen Krankheit ist unrichtig,
da sie die atiologisch-einheitliche Krankheit in zwei selbstandige einteilt: da$ die
aplastisch-konsumptive Form des Skorbuts in der Tat eine Form und nicht ein
neuer Inhalt ist, zeigen einerseits die Versuche, die von Kollath selbst an Meer-
schweinchen ausgefithrt wurden, und andererseits die von mir im ersten Teil ge-
schilderten Tatsachen.

Die Hauptbedeutung der Arbeit von Kollath besteht darin, dall er
duberst iberzeugend die Rolle anderer Faktoren, als die Vitamiue, in
der Pathogenese und Symptomatologie der Avitaminosen gezeigt hat.
Die Faktoren kénnen sowohl auBierhalb des Organismus (die Grundkost
spielt in dieser Beziehung zuweilen die entscheidende Rolle) als auch in
demselben liegen. Was die ersten anbetrifft, so ist eine systematische
Untersuchung iiber den Skorbut der Meerschweinchen nicht vorhanden;
einige synthetische Kosten haben sich in der Praxis als vollkommen
untauglich erwiesen (Bessonowsche Kost). Wie bekannt, wurden auch die
ersten Angaben von Holst und Frohlich tber die minimalen prophylak-
tischen Dosen des Vitamins C spiter verdndert, als man von der von ihnen
verwendeten Kost zu vollwertigeren Didten tberging. Die alten Angaben
von Frohlich (1912) in den Versuchen mit Mileh sind in dieser Beziehung

besonders interessant.

Andererseits hat das Experiment die Rolle der konstitutionellen und
Altersfaktoren ins Licht gesetzt, was bei massenhaften Versuchen bei
der Bestimmung des Vitamins C in den Pflanzen auBerordentlich 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 fiir die Versuche eignen; bei alteren Tieren
sind die Symptome des Skorbuts weniger ausgeprigt.

Experimentelle Angaben im Zusammenhang mit den klinischen
Beobachtungen haben somit gezeigt, dafl die Frage iiber den Skorbut,
als eine Krankheit, durch die Frage tber die Menge des Vitamins C in
der Nahrung nicht erschépft werden kann.
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I. Teil. Die Bedeutung des Altersfaktors in der Symptomatologie
des experimentellen Skorbuts.

Die Analyse der besonders charakteristischen Symptome des Skorbuts
veranla3t uns zur SchluBfolgerung iiber die grole Bedeutung der Wachs-
tums- und Differenzierungsprozesse in ihrer Entfaltung. In der Regel
ist die Ausgesprochenheit des Bildes des experimentellen Skorbuts und
die Vollstindigkeit seiner Symptomatologie unter den iibrigen gleichen
Bedingungen gerade proportional zur Energie des Wachstums, bzw. der
Differenzierung, sowie zur Dauer des Experiments. Das erklirt die auf
den ersten Blick paradoxe Tatsache des Vorhandenseins von deutlicheren
Skorbutmerkmalen bei den Tieren mit einer steileren Gewichtskurve,
im Vergleich zu den langsamer wachsenden, bei der gleichen Dosis des
Vitamins C.

Die Bedeutung des Altersfaktors wurde schon lingst durch die
menschliche und tierische Pathologie festgestellt, wobei sie die Differenz
in der Symptomatologie des Skorbuts der Neugeborenen, Jugendlichen
und Greisen betont. Wihrend aber der Skorbut Neugeborener und
Jugendlicher sowohl klinisch als auch experimentell eingehend unter-
sucht ist, ist der Greisenskorbut anatomisch und histologisch, besonders
in bezug auf die Knochenverinderungen, nicht untersucht. Theoretisch
genommen darf man erwarten, dafl beim Menschen und Tier mit ein-
gestelltem Knochenwachstum das Ausbleiben oder der Mangel am
Vitamin C andere Folgen nach sich ziehen wird, als beim jungen Indi-
viduum. A4schoff und Kock sprechen eine Vermutung iiber die mégliche
Rarefikation der Knochen, beim Fehlen anderer Skorbutsymptome, aus.
An ihrem Material wurde aber eine augenfillige Sprodigkeit der Knochen
nicht beobachtet.

Experimentelle Arbeiten iiber den Skorbut bei Greisen fehlen. Holst
und Frohlich (1912) erwihnen in aller Kiirze einen Versuch mit drei 1100
bis 1150 g schweren Meerschweinchen, die am Skorbut umkamen. Bei
der Obduktion wurden weder charakteristische Verinderungen in den
Knochen, noch Blutergiisse gefunden. Dieselben Verfasser fanden keine
spezifischen Verinderungen in den Knochen einer 70 Jahre alten Greisin,
die an Skorbut gestorben war. Holst und Frohlich berufen sich auf analoge
Beobachtungen von Looser.

Zur Aufklarung dieser Frage stellte ich zwei Versuchsserien an: in der ersten
(C-Avitarhinose) bekamen die Tiere gar kein Vitamin C, in der zweiten (C-Hypo-
vitaminose) wurde das prophylaktische Verfahren mit Citronensaft in folgenden
Dosen verwendet: 0,5, 1,0 und 1,5 cem. In beiden Serien waren zwei Reihen von
Versuchstieren vorhanden: eine mit einem Kérpergewicht von 700—900 g und
die andere, als Kontrolle, mit einem Korpergewicht von 250—300 g. Leider gelang
es mir nicht, echte Meerschweinchengreise — von gréBerem Korpergewicht — zu
erhalten. Es erwies sich bei der histologischen Untersuchung, daB bei allen Tieren
das Wachstum fortdauerte, obgleich es schwach war, wovon das Vorkommen der
Reste des metaphysidren Knorpels in der Tibia zeugte.
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Die Grunddiit bestand aus autoklaviertem Heu mit Hafer und zweimal auto-
klavierter Mohrritbe. Der Citronensaft wurde aus einer Pipette verabreicht.
Mit Ausnahme von zwei Tieren, die im Versuch mit C-Avitaminose krepierten,
wurden alle iibrigen mit Chloroform getdtet. Fiir die histologische Untersuchung
wurden Kiefer, Rippen, Tibia und zuweilen Oberschenkelknochen genommen.
Einbettung in Celloidin-Paraffin. Da bei den Meerschweinchen die Zshne im Laufe
des ganzen Lebens wachsen, so liegt stets die Moglichkeit der genauen Skorbut-
diagnose vor, selbst beim vollstdndigen Ausbleiben der gewdhnlichen Skorbut-
symptome in den Knochen: das gestattet auch die weiter unten beschriebenen
Veranderungen fiir spezifisch zu halten, um so mehr, als bei keinem einzigen Tiere,
auch nicht bei den krepierten, irgendwelche Merkmale von komplizierenden Er-
krankungen nachgewiesen werden konnten.

1. Serie. C-Avitaminose.
Im Versuch waren 9 erwachsene Meerschweinchen: je zwei Meerschweinchen

wurden am 7., 14. und 20. Tage getdtet, ein Tier krepierte am 32. Tage und zwel
am 40. Tage bzw. 41. Tage. Acht

o junge Meerschweinchen dienten
als Kontrolle und wurden in
800 denselben Fristen getotet; zwei
krepierten am 28. bzw. am

%00, 700t 30. Tage.
Schon  klinisch konnte
300 0 man eine gewisse Differenz
im Verlauf des Skorbuts
200 500+ %2  bei jungen und alten Meer-
schweinchen  beobachten:
R 7 7229 N . . .
W Wl ——— wihrend bei den jungen die
Abb. 1. Gewichtskurve im ILaufe

von 5—10 Tagen seit dem
Beginn des Versuchs gewohnlich zu steigen fortfuhr, wird bei den Er-
wachsenen in samtlichen Féllen, vom Beginn des Versuchs an, ein starker
und progressierender Abstieg der Gewichtskurve nachgewiesen (Abb. 1).
Die Lebensdauer der Erwachsenen ist gréfiler als bei den Jungen.
2 Meerschweinchen krepierten am 40., 41. Tage, eine Frist, die fiir die
jungen Meerschweinchen, die sich auf unserer Grunddidt befinden,
absolut ungewohnlich ist: letztere gehen, in der Regel, zwischen dem
28. und 30. Tage zugrunde.
SchlieBlich ist der Komplex der Verinderungen, welche bei der
Obduktion der Erwachsenen beobachtet werden, drmer als bei den Jungen.

Der Gang der Entwicklung des Skorbutsymptomenkomplexes bei den jungen
Meerschweinchen ist bekannt, und ich werde nur das Wichtigste nennen, um einen
Vergleich mit den Veridnderungen bei den erwachsenen Tieren zu haben. Am
6.—7. Tage kann man die Hyperdmie des Knochenmarks an der Knochenknorpel-
grenze der Rippen beobachten, die an der 5.—8. Rippe gewohnlich starker ausgepragt
ist. An denselben Tagen konnen auch petechiale Blutungen unter das Periost
der Schneidezshne (nach unten vom Zahnfleischrand) erscheinen. Gewthnlich
beginnen sich aber nur etwa am 15.Tage die charakteristischen Verinderungen
zu entwickeln: Erweiterung der Knochenknorpelgrenze der Rippen (Rosenkranz)
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und der Epiphysen der Tibien. Hs erscheinen Blutergiisse in der Umgebung der
Kniegelenke und in den intercostalen Geweben, die Zihne beginnen dunkel und
spréde zu werden. Diese Verinderungen verstirken sich bis zum Tode.

Bei den erwachsenen Meerschweinchen, die am 7. Tage getttet wurden (Korper-
gewicht 820 und 850 g), wurden gar keine Zeichen des Skorbuts nachgewiesen. Von
den zwei am 14. Tage getdteten wurde bel einem (854 g) nur eine geringe Zunahme
der Sprodigkeit der Zahne nachgewiesen, beim zweiten (585 g) dasselbe und punkt-
formige Blutergiisse unter das Kieferperiost. Die Verlingerung des Versuchs (20 Tage)
snderte das Bild sehr wenig: bei einem 757 g schweren Meerschweinchen wurden,
neben der Sprodigkeit der Ziahne, erhohte Sprodigkeit der Kiefer und punktformige
Blutergiisse im Gebiete des metaphysiaren Knorpels der rechten Tibia und unter die
Pleura der 4. Rippe links nachgewiesen; bei einem anderen Meerschweinchen (957 g)
punkticrmige Blutergiisse unter das Periost der 4. Rippe links und der 5. Rippe
rechts, erhéhte Sprodigkeit der Kiefer, Zahne und Knochen.

AuBerordentlich sparlich 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 Knochendeformation beobachtet;
es wurden nur schwarze, leicht herausnehmbare und sehr sprode Zdhne und die
stirkste Sprodigkeit der Knochen und Kiefer beobachtet.

In Zusammenfassung der Obduktionsangaben iiber die C-Avita-
minose bei erwachsenen Meerschweinchen kann man das vollstdndige
Fehlen in simtlichen Fallen von sichtbaren Verinderungen der Rippen
und der Réhrenknochen in den Zonen ihres Langenwachstums vermerken ;
sie unterscheiden sich von den gesunden Knochen nur durch ihre Spro-
digkeit, Porose, die mit der Dauer des Versuchs zunehmen. Die Zeichen
der hamorrhagischen Diathese waren minimal und bestanden in punkt-
férmigen Blutungen bei 3 von 8 Meerschweinchen. Nur in bezug auf die
Verdinderungen der Zihne unterschieden sich die erwachsenen Tiere
gar nicht von den jungen.

Die erhaltenen Angaben unterscheiden sich so stark vom allgemeinen
Bilde des Skorbuts bei den Meerschweinchen, daB wenn die Verin-
derungen der Zahne nicht stattgefunden hatten, der mit den Versuchs-
bedingungen nicht vertraute Forscher kaum das Vorhandensein von
Skorbut annehmen kénnte.

Das Meerschweinchen allein, welches am 32. Tage krepierte (Korpergewicht
705 g), ergab, zum Unterschied von den vorhergehenden, ein Bild, welches dem
gewohnlichen naher stand: Rosenkranz an der 3.—7. Rippe auf beiden Seiten,
groBe Blutungen und Pigmentation an der Vorderfliche des linken Unterschenkels,
und, schliefilich, fiir die Meerschweinchen ungewdhnliche Blutergiisse in das Zahn-
fleisch. Die Kniegelenke waren im Umfang unverindert.

Die histologischen Veranderungen der Zahne der erwachsenen Meerschweinchen
dieser Serie unterschieden sich gar nicht vondenjenigen, welche manunter derartigen
Versuchsbedingungen bei jungen Tieren beobachten kann. Bei den am 7. Tage
getoteten Meerschweinchen wurden die Hyperimie der Pulpa, die Verkiirzung
der Odontoblasten (0d.), die Verengerung des Streifens des Pradentins (Pd.) und das
Erscheinen zwischen diesem Streifen und den Odontoblasten kleiner Vakuolen
beobachtet; am 14. Tage war schon ein Verkalkungsstreifen an der Stelle des Pd.
vorhanden, die Od. wurden noch niedriger und unregelmaBiger; am 20. Tage

wurde die Bildung einer bedeutenden Menge von pathologischem Dentin (path. D.)
beobachtet, welches in Gestalt von 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 sich beinahe bis zum vollstindigen Schwunde.
Die Pulpa verwandelte sich bei einem Meerschweinchen in eine kompakte fibrdose
Masse mit erweiterten Blutgefiflen und Blutergiissen, beim anderen verwandelte
sie sich in ein System von Hohlen, die teils Blut, teils eine Hyalinmasse enthielten;
in diesem Falle blieb die Bildung des path. D. vollstandig aus, so dafl das Dentin
nur durch seine Mantelschicht dargestellt war.

Die histologischen Verinderungen in den Rippen und Knochen Erwachsener
waren viel einfacher als bei jungen Tieren. Die fiir den Skorbut spezifischen Ver-
dnderungen in der Zone des enchondralen Wachstums duferten sich bei den Meer-
schweinchen dieser Serie inForm einer bedeutenden Hyperamie des Knochenmarks

Abb. 2.

an der Knochenknorpelgrenze, im Stillstand der Neubildung des Knochens, weshalb
die Knochenmarkoberfliche des Knorpels ganz entblst wurde {(Abb. 2). Nur bei
einem einzigen Meerschweinchen, das am 40. Tage krepiert war, wurde eine kaum
merkliche Schicht des Geriistmarks in 2 Rippen nachgewiesen; beim zweiten,
welches am 41. Tage krepierte, waren unbedeutende Blutergiisse ins XKnochen-
mark und unter das Periost vorhanden. Bei den iibrigen 6 Meerschweinchen war
keine Spur weder von Geriist- noch von Fasermark in den Rippen und Tibien
vorhanden.

Merkliche Verdnderungen von zweifelloser Skorbutnatur wurden aber in der
Corticalis der Rippen und Rohrenknochen nachgewiesen. Diese Verdinderungen
bestanden in der Verdinnung der Corticalis, die besonders in der Nahe der Knochen-
knorpelgrenze ausgesprochen war. In den Rippen entwickelte sich gleichzeitig
mit der Verdiinnung des fertigen Knochens, der gleichsam zerfressen war (die
Osteoclasten fehlten), eine bedeutende Verdickung des Periostes, ndmlich seiner
inneren lockeren Schicht.
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In den Rippen mit ausbleibendem Wachstum fithrte dieser Prozefl zum beinahe
vollstandigen Schwunde der Corticalis. Auf Abb. 3 und 4 sind zusammengestellt:
oben das Gebiet der Knochenknorpelgrenze bei einem Meerschweinchen, das am
40. Tage krepierte, unten dasselbe Gebiet von einem Tiere, das am 7. Tage getétet
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.

Ahnliche Veranderungen wurden auch an den Kieferknochen beobachtet, wovon
weiter unten die Rede sein wird.

In Zusammenfassung der 1. Serie der Versuche mit vollstdndigem
Fehlen des Vitamins C kann man folgendes feststellen: unter derartigen
Bedingungen entwickelt sich bei den erwachsenen Meerschweinchen das
Bild des Skorbuts, der zum Tode fiithrt, sich aber nach seiner Sympto-
matologie vom Skorbut junger Meerschweinchen unterscheidet. Nur in
den Zshnen, die bei den Meerschweinchen im Laufe des ganzen Lebens
wachsen, werden die gleichen Verianderungen beobachtet, unabhingig
vom Alter des Tieres. Die Stérungen auf dem Gebiete des enchondralen
Wachstums duflern sich im vollen Stillstand der Knochenbildung; von
den Knochenverinderungen treten in den Vordergrund die Rarefikation
und Osteoporose. Der Skorbut erwachsener Meerschweinchen unterscheidet
sich vom Skorbut der jungen auch durch die minimalen Blutungen, welche
bei der Mehrzahl der Tiere vollstéindig ausblieben.

Die oben angefithrten Angaben zeigen sehr anschaulich die Rolle der
Wachstumsenergie und der mit dem Wachstum verbundenen Differen-
zierung im Skorbutbilde. Dieselben Angaben gestatten es auch, Ver-
mutungen iiber das Wesen der sog. ,,Fibrose* in den Zonen der enchon-
dralen Verknécherung bei Skorbut auszusprechen. Die Entwicklung des
Geriist- und Faserwerks in der Zone der enchondralen Verknécherung
wird von den Verfassern fiir das besonders charakteristische, sogar
spezifische Merkmal des Skorbuts gehalten. In der gegebenen Serie war,
trotz dem tédlichen Skorbut, nur bei einem Meerschweinchen, das am
40. Tage krepierte, eine Andeutung auf das Geriistmark in einer Rippe
vorhanden.

Man konnte annehmen, daB das , fibrése Gewebe beim Skorbut im
hohen Alter sich iiberhaupt nicht bilden kénne, dafi dies eine besondere
Reaktion junger Tiere allein sei. Dieser Vermutung widersprechen aber
sowohl die weiter unten beschriecbenen Bilder, bei starken Graden der
C-Hypovitaminose, als auch diejenigen Bilder, die man in den Rippen-
knorpeln der Meerschweinchen dieser Serie beobachten kann. Im ruhenden
Knorpel (Kernknorpel), in einem Abstand von 1-—3 mm von der Linie
der enchondralen Verkniécherung, bildet sich der Verkndcherungspunkt.
Dieser ProzeB kommt bei der {iberwiegenden Mehrzahl der Versuchs-
und Kontrolltiere vor und beginnt ziemlich frith. Bei den 250--300g
schweren Meerschweinchen beginnt dieser Prozell mit der Verkalkung
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des Knorpels, was man mit bloBem Auge, als einen glanzlos-weien Punkt
von ovaler Form im Knorpel in der Nihe der Knochenknorpelgrenze
sehen kann. Mit zunehmendem Alter findet das Einwachsen der GefiBe
aus dem Perichondrium hierher statt, mit Entwicklung von spongitsem
Knochen, zwischen dessen Trabekeln sich Knochenmark von gewohn-
lichem Aussehen bildet, d.h. es entwickelt sich ein ProzeB, welcher
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 deutlich aus-
gesprochen und fiihrt bei normaler Erndhrung zur Bildung von spongiésem
Knochen, welcher hiufig in die primére Knochenmarkhohle durchbricht
und zur Verlingerung des Knochenteils der Rippe fiihrt.

Der unregelmaBige Verlauf dieses Prozesses kann zur Bildung eines
,,Pseudorosenkranzes” fithren, der sich, zum Unterschied vom echten,
sternal von der knochen-chondralen Linie anordnet. Im Zustand der
C/A- und Hypovitaminose wurde bestindig die Entwicklung von
»fibrosem® Gewebe in diesen sekundiren Verknécherungskernen beob-
achtet. Es handelt sich also nicht um die Unfihigkeit des erwachsenen
Tieres iiberhaupt ein Gewebe von diesem Charakter zu bilden und nicht
um das Fehlen von Blutergiissen vom Standpunkt Loosers, sondern nur
um das Fehlen entsprechender Bedingungen fiir die Entstehung desselben.

Das Fehlen bzw. die Verlangsamung des Wachstums ist, meines
Erachtens, ebenfalls eine der Ursachen, welche die Abschwichung oder
das Ausbleiben der Hamorrhagien bei erwachsenen Meerschweinchen
bedingen. Das duBerst reiche Gefafinetz in der Zone der enchondralen
Verknicherung bleibt dabei aus (Verddung der Furche von Ranwvier),
es fehlt auch der im wachsenden Knochen stattfindende BlutzufluB,
ein Moment, auf - welches schon Aschoff und Koch hingewiesen haben.
Jedenfalls berechtigen uns die Beobachtungen an erwachsenen Meer-
schweinchen zur Annahme, daB8 die rein mechanischen Faktoren in der
Pathogenese der Blutungen beim Skorbut eine untergeordnete Rolle
spielen.

2. Serie. C-Avitaminose (Citronensaft in Dosen von 0,5, 1 und 1,5 com ).

Im Versuch waren 36 Meerschweinchen, die paarweise am 20., 38. und 80. Ver-
suchstage getdtet wurden: von ihnen 18 Erwachsene und 18 Junge.

Ebenso wie in der vorhergehenden Serie ist ein klinisches 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 Korper-
gewichtes.

Die Zahlen der Gewichtsabnahme bei erwachsenen Tieren bei verschiedenen
Dosen des Citronensaftes ergeben beinahe gleiche Werte, was zur SchluBfolgerung
berechtigt, daB die Ursache des Abstieges des Korpergewichtes nicht der Mangel
am Vitamin C, sondern das Hungern ist, welches wahrscheinlich als Folge der
ungewdhnlichen gleichartigen Nahrung eintritt.

Virchows Archiv. Bd. 299. 9
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Die Frgebnisse der Obduktion der Tiere der gegebenen Serie zeigen, daf auch
bei verdnderter Versuchsmethodik der Unterschied in der Symptomatologie des
Skorbuts bei Erwachsenen und Jungen erhalten bleibt, obgleich er schwicher
ausgesprochen ist, als in den Versuchen der 1. Serie. Das hingt einerseits
von der doppelt so langen Versuchsdauer in der gegebenen Serie und von der
Verinderung der Versuchsmethodik ab, andererseits ist aber der Umstand von
Wichtigkeit, daB gerade fiir den 80 Tage lang dauernden Versuch mit einer
minimalen Dose des Vitamins C Meerschweinchen von geringem Korpergewicht
(774 und 783 g) genommen wurden, bei denen der Wachstumsprozel noch ziemlich
lebhaft vor sich ging, wovon das Vorhandensein eines Streifens des metaphyséren
Knorpels in den Tibien zeugt, der bei einem Meerschweinchen ununterbrochen,
beim zweiten aber unterbrochen war.

Was die anatomischen Symptome des Skorbuts bei jungen Meerschweinchen,
die 0,5 ccm des Citronensaftes bekamen, anbetrifft, so wurden, mit Ausnahme eines
einzigen, am 20. Tage getdteten, bei den iibrigen 5 Blutungen beobachtet, deren
Zahl und Stirke mit der Versuchsdauer zunahmen, so da8 bei einigen (Nr. 1163,
80 Tage und Nr.1161, 40 Tage) das ganze Gebiet des Kniegelenkes mit Blut durch-
trankt war. Das Volumen der oberen Epiphysen des Unterschenkels war bei 3 Meer-
schweinchen (50%) (am 40. und 80. Tage) vergrofert; ein Rosenkranz von gréferer
oder geringerer Dimension wurde an den Rippen von 5 unter 6 Meerschweinchen
nachgewiesen.

Beiden erwachsenen Meerschweinchen derselben Gruppe waren die Tibiaknochen
unverdndert. Unbedeutende punktférmige Blutergiisse wurden bei 5 Meerschwein-
chen (von 6) beobachtet, wobei sie bei 2 im Gebiet: der Kniegelenke, bei 2 unter dem
Kieferperiost und bei einem in der Knochenknorpelgrenze der 5. Rippe vorhanden
waren. Bin Rosenkranz an den Rippen wurde nur bei2 Meerschweinchen gefunden:
eines vonihnen ging am 60. Tage ein, das zweite am 80. Tage. Beim Meerschweinchen,
welches am 40. Tage getétet wurde (Ausgangsgewicht 815 g), waren die geraden
Linien der Knochenknorpelgrenze von 5 Rippen verwaschen, ein Rosenkranz blieb
aber aus. Bei allen am 40. und 80. Tage getiteten Meerschweinchen wurde eine
erhohte Sprodigkeit der Kiefer und der Rohrenknochen beobachtet. Die Verinde-
rungen der Zihne waren von gewohnlichem Charakter.

Die histologische Untersuchung der Zahne und Knochen ergab Resultate, die
mit den anatomischen Befunden im Einklang stehen. Bei simtlichen jungen
Meerschweinchen, mit Ausnahme eines einzigen, das am 20. Tage getotet wurde,
wurde neben der Verkiirzung der Sdulen und Trabekel, die ,,Fibrose* an den
Knochenknorpelgrenzen der Rippen und der Tibiaknochen beobachtet, die am
20. Tage nur an einzelnen Rippen schwach ausgesprochen war, mit der Dauer
des Versuchs zunahm und in dem 80 Tage lang dauernden Versuche die maximale
Ausdehnung erreichte. Bei einem Meerschweinchen wurde auch die Verlagerung der
Gelenkfliche der Tibiaknochen um 20° nachgewiesen. (Diese von Hart und Lessing
und Héjer beschriebene Veranderung, die in schweren Skorbutféllen von geniigender
Dauer beobachtet wurde, besteht darin, daB die Gelenkfliche der Tibia sich in
frontaler Richtung nach hinten wendet und dabei mit der Achse des Tibiaknochens
einen gréBeren oder kleineren Winkel bildet. Inden besondersschweren Fallen ordnet
sich die Ebene der Gelenkfliche parallel zur Achse des Tibiaknochensan. Die Ursache
dieser Erscheinung besteht in dem Zusammenpressen der ungeniigend festen
Corticalis unter der Wirkung der Schwere.)

Beierwachsenen Meerschweinchen wurde das Fasermark an der Knochenknorpel-
grenze der Rippen bei 3 (von 6) Meerschweinchen nachgewiesen, namlich bei den
am 40. und 80. Tage getoteten und bei dem am 60. Tage eingegangenen. Bei einem
anderen, am 40. Tage getoteten Meerschweinchen wurde an der Knochenknorpel-
grenze eine Hyperimie des Knochenmarks mit Blutergiissen beobachtet.
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Histologisch konnte die Knochenporose besonders deutlich am Kiefer fest-
gestellt werden. Auf den Abb. 5 und 8 sind der Kiefer und der Schneidezahn des
erwachsenen Meerschweinchens, Nr. 1143, das am 20. Tage getotet wurde, und
Nr. 1148, das am 80. Tage getotet wurde, zusammengestellt. Abgesehen von der
Differenz im Bau der Zihne, welche ich nicht beriihre, fallt im Kiefer des Meer-
schweinchens Nr. 1148 die Menge und die Breite der Hawersschen Kanile auf.
AuBerdem kann die Neubildung von pathologischem spongiésem Knochen an der
AuBenfliche des Kiefers vermerkt werden.

Sehr deutlich trat die Rarefikation des Knochens beim Ausbleiben der Osteo-
clasten an den einander berithrenden Kieferinnenflachen desselben Meerschweinchens
Nr. 1448 (80 Tage) hervor; zum Vergleich ist das Photogramm vom Meerschweinchen
Nr. 1143 (20 Tage) (Abb. 7 und 8) gegeben. Wiahrend beim letzteren die einander
zugewandten Oberflichen des rechten und linken Kiefers beinahe glatt sind, sind
dieselben Flachen beim Meerschweinchen Nr. 1448 so stark zerfressen und ver-
diinnt, daf das faserige Gewebe mit dem Knochenmark des Kiefers in direkte Be-
riihrung tritt (Abb. 8).

Die Rarefikation der Rohrenknochen, besonders in den Diaphysenteilen, ist
histologisch nicht so leicht feststellbar, obgleich sie ohne Zweifel stattfindet,
wenn man nach der bei der Obduktion konstatierten Sprédigkeit der Knochen
urteilt.

Bei einer deutlich ungeniigenden Dosis von Citronensaft behilt also
der Skorbut Erwachsener seine Unterschiede vom Skorbut junger: die
Zeichen der hadmorrhagischen Diathese sind sehr abgeschwicht; die
Veranderungen der Tibiaknochen bleiben aus, viel seltener werden
Verinderungen an den Knochenknorpelgrenzen der Rippen (in 50%)
beobachtet, wihrend sie bei den jungen unter den gleichen Bedingungen
in 83% beobachtet wurden. Diese Serie weist aber mit Bestimmtheit
darauf hin, dafl bei verinderter Versuchsmethodik auch bei erwachsenen
Meerschweinchen an den Knochenknorpelgrenzen Fasermark sich ent-
wickeln kann, wobei, wie das Meerschweinchen Nr. 1146 zeigt, die Bildung
eines mikroskopisch sichtbaren Rosenkranzes vollstdndig ausbleiben
kann.

Bei einer Dosis von 1 cem des Citronensaftes wurden bei den erwachsenen Meer-
schweinchen gar keine Merkmale des Skorbuts nachgewiesen, mit Ausnahme der
Veranderungen der Zihne. Nur bei einem am 80. Tage getéteten Meerschweinchen
wurden punktférmige Blutergiisse unter das Kieferperiost beobachtet; mikroskopisch
lagenin den Zihnen die der Dosis entsprechenden Verdnderungen vor;in den Knochen
und Rippen war nur eine bedeutende Hyperimie des Knochenmarks an der Knochen-
knorpelgrenze vorhanden.

Bei jungen Meerschweinchen war auch kein einziges Mal das Volumen der
oberen Epiphysen der Tibiaknochen vergroBert. Bei 4 Meerschweinchen von 6 ent-
wickelte sich eine geringe Erweiterung der Rippen an der Knochenknorpelgrenze,
aber ohne Bildung eines Rosenkranzes; Blutergiisse an der Vorderfliche des Unter-
schenkels waren bei 2 Meerschweinchen vorhanden: Nr. 1166 (20 Tage) und Nr. 1168
(38 Tage).

Histologisch fehlten in den Rippen die Merkmale des sog. akuten Skorbuts.
Die Veranderungen bestanden in einer starken Hyperimie des Knochenmarks
bei unbedeutender Verarmung des Knochenmarks an Zellen, sowie in starker
Hemmung des enchondralen Verknécherungsprozesses und Verkiirzung der Trabekel,
so daB beim Meerschweinchen Nr. 1169 (80 Tage) die Knorpelknochengrenze in
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einem Teil der Rippen sich in eine gerade Linie beim Ausbleiben einer Schiuf-
platte verwandelt hatte. Bei einem anderen Meerschweinchen, das zur selben
Zeit getotet wurde, waren Blutergiisse ins Knochenmark vorhanden, d.h. die
Verdnderungen in den Knochen néherten sich denjenigen, welche Zozer ihrerzeit
als ,,chronic stage* bezeichnet hatte.

SchlieBlich wurden bei einer Dosis von 1,5 com Citronensaft nur zweimal bei
der Obduktion Verinderungen nachgewiesen: bei einem jungen, am 80. Tage ge-
toteten Meerschweinchen (Rosenkranz an 4 Rippen und Bluterguf unter das
Periost), und bei einem erwachsenen Meerschweinchen, welches zur selben Zeit

Abb. 9.

getétet wurde (bedeutende Sprodigkeit der Zahne). Alle iibrigen Meerschweinchen
dieser Gruppe waren gesund.

Mikroskopisch waren beim ersten jungen Meerschweinchen in den Rippen
typische Skorbutveranderungen in Form von Fibrose mit Blutergiissen vorhanden:
Verinderungen von ebensolchem Typus, aber schwichere, wurden in den Tibien
nachgewiesen. Beim Partner dieses Meerschweinchens waren sehr schwache Merk-
male des,,chronischen Skorbuts, welche sich in der unbedeutenden Verkiirzung der
Trabekel in den Rippen duBerten, in den Zahnen aber in der starken Verdickung des
Dentins, dag konzentrisch geschichtet war und die Pulpahohle verengerte. Ahnliche
Verinderungen in den Zahnen wurden auch bei 2 am 28, Tage getoteten jungen
Meerschweinchen gefunden.

Von den erwachsenen Meerschweinchen wurden nur bei 2 Skorbutverdnderungen
in den Zahnen gefunden: eines von ihnen, das oben erwdhnt wurde, wurde am
80. Tage, das zweite am 40. Tage gotétet. Dem Grade nach waren diese Verande-
rungen stirker als bei den jungen Tieren und bestanden in der Bildung einer mach-
tigen Schicht von path.D., das in Gestalt vonlangen Zungen in die Pulpahéhle (Abb.9)
hineinragte. In den Rippen und Tibiaknochen blieben die Skorbutsymptome aus.
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Abb. 11.
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Diese Beobachtung zeigt, dafl die wachsenden Gewebe erwachsener
Meerschweinchen dem Mangel an Vitamin C gegeniiber nicht weniger
empfindlich sind, als dieselben Gewebe junger Meerschweinchen. Wenn
man sich auf die Verénderungen der Zihne stiitzt, so zeugt sogar das
Material der vorliegenden Arbeit zugunsten dafiir, dall die Zahne des
erwachsenen Meerschweinchens empfindlicher sind als diejenigen eines
jungen Tieres. Die Differenz zwischen ihnen, die bei der bestimmt
ungeniigenden Dosis von 0,5 com weniger merklich ist, wird bei Dosen
von 1 und 1,5 cem deutlicher. Die Abb. 10 und 11 zeigen diese Differenz
mit aller Deutlichkeit an: oben Zahn eines jungen, unten eines erwach-
senen Meerschweinchens (Dosis 1 cem, Versuchsdauer 80 Tage).

Um dem Einwand vorzubeugen, daB ich einen Zufall verallgemeinert
habe, gebe ich nachstehend kurze Protokollbeschreibungen der Ver-
dnderungen der Schneidezéihne bei einer und der anderen Gruppe der

Meerschweinchen, die eine Dosis von 1 cem erhielten.

Junge.

Nr. 1165. D.185—250u, konzen-
trisch geschichtet, mit Kanilen. Pd. mit
ziemlich glatter Innenfliche, zwischen
Pd. und Od. zahlreiche Vakuolen. Hohe
des Od. 12,5u. Pulpa geringe Hyper-

amlie.

Nr. 1168. D. 125, ein wenig kon-
zentrisch geschichtet. Zwischen Pd.
und Od. (25u) zahlreiche Vakuolen.
Bedeutende ,,Desorganisation der Od.
Hyperimie der Pulpa.

40
Nr. 1167. D. 80 g, durch einen Ver-
kalkungsstreifen vom path. D. (80 ) ge-
trennt, welches in Gestalt kleiner Zungen
in die Pulpa hineinragt. Schmaler Pd.-
Streifen von schwankender Breite. Od.
12—25 u. Zwischen ihnen und dem
Pd. Vakuolen. Geringe Hyperamie der
Pulpa.

Nr. 1168. Ahnlich wie Nr. 1167.

20 Tage.

Alte.

Nr. 1148. D. 250—300y, konzen-
trisch geschichtet, mit feinen Kanalchen,
vom path. D. durch einen Verkalkungs-
streifen getrennt. Das path.D. ist
homogener, weist aber Kanale auf.
Pd. 6—8pu, mit ein wenig unebener
Oberflache. Vakuolen zwischen Pd. und
0d. 0Od.15—30pu. Starke Hyperdmie
und Héhle in der Pulpa.

Nr. 1150. D.250—300u mit vortreff-
lichen Kanilen. Verkalkungsstreifen zwi-
schen D. und path. D. Kanile im
letzteren schlecht sichtbar. Pd. 6u.
nicht ganz glatt an der Innenflache. Od.
bald flach, bald bis 25 u hoch. Starke
Hyperémie der Pulpa, Hyalinmassen in
den Gefallen.

Tage.

Nr.1151. D.80—90y, sprenkelig,
mit Kanélen durch einen Verkalkungs-
streifen vom path. D. (250 u) getrennt,
das in Gestalt von langen Zungen in die
Pulpa hineinragt. Kanile im path. D.
undicht angeordnet wund breit. Od.
10—25u, vom Pd. darch Vakuolen ge-
trennt. MaBige Hyperamie der Pulpa,
zahlreiche Hghlen.

Nr.1152. D. 160 u; zwischen ihm
und dem path. D. (150 ) Verkalkungs-
streifen. Das path. D. bildet ein Netz
von Trabekein in der Pulpa. Od.
bleiben aus. Die Pulpa ist in ein System
von bluthaltigen oder leeren Hohlen
verwandelt.
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Alte.

80 Tage.

Nr. 1169. D. 75y, durch eine Ver-
kalkungslinie vom path.D. (125 u) ge-
trennt, welches heller und konzentrisch
geschichtet ist. Kanale hier und dort.
Pd. 15u; zwischen ihm und den Od.
(25 u) grofle Vakuolen. Geringe ,,Des-

Nr. 11563. D. 60 u; path. D. 125 bis
150 u; zwischen ihnen Verkalkungs-
streifen. Das path. D. ragt in Gestalt
langer Zungen in die Pulpa ein. Od.
28—30u,ziemlich regelméBig, mitgroBen
Vakuolen. Bedeutende Hyperamie der

organisation der Od. Hyperamie der Pulpa.
Pulpa; Hyalinmassen in den GefiaBen.

Nr. 1170. D.125y; durch einen
blauen Streifen von path. D. getrennt
(55 i), Kanéle hier und dort. Pd. 12,5,
Od. 25pu, stark ,,desorganisiert’. Va-
kuolen zwischen Pd. und Od.

Nr. 1154 s. Mikrophoto Abb. 11.

Die SchluBfolgerung, die durch diese Zusammenstellung geniigend
begriindet wird, ist folgende. Das Ausbleiben typischer Skorbutver-
dnderungen bzw. ein schwacher Grad derselben in den Knochen erwach-
sener Meerschweinchen hingt nicht von der groferen Widerstands-
fahigkeit derselben gegeniiber dem Mangel an Vitamin C ab, sondern
wird durch die verschiedene Energie und den verschiedenen Wachs-
tumstyp bei erwachsenen und jungen Tieren bedingt. Das eingestellte
oder minimale Lingenwachstum schafft andere Bedingungen in den
Linien der enchondralen Verknécherung als im jungen Alter. In der-
artigen Fallen treten die Storungen der periostalen Knochenbildung
in den Vordergrund. Infolgedessen ist bei den Meerschweinchen mit
aufhérendem Knochenwachstum das besonders bestindige und haufig
einzige Merkmal der Skorbutknochenverinderungen die Rarefikation,
die Porose derselben. Die iibrigen Merkmale, wie die Deformation der
Wachstumszonen der Rohrenknochen und Rippen, die Entwicklung des
fibrosen und retikuliren Knochenmarks kénnen ausbleiben. Die Blu-
tungen sind ein stabileres Merkmal, obgleich die Verbreitung der Blut-
ergiisse und deren Stirke bei alten Meerschweinchen mit dem, was man
bei jungen Tieren sehen kann, unvergleichbar sind.

Das Ziel dieser Versuchsserie war festzustellen, ob ein Unterschied
im Verlauf und in der Symptomatologie des Skorbuts bei Meerschweinchen
von verschiedenem Alter besteht und ob erwachsene und junge Meer-
schweinchen gegen das Fehlen oder den Mangel an Vitamin C gleich
empfindlich sind. Die Aufmerksamkeit wurde dabei hauptsichlich der
Untersuchung der Verinderungen des Knochensystems gewidmet,
welchen im anatomischen Symptomenkomplex des Skorbuts die Haupt-
rolle zugehort und welche, streng genommen, einzig pathognomisch
fiir die Stellung der Diagnose am menschlichen Sektionsmaterial sind.

Die oben eingehend beschriebenen Angaben zeigen, dall die Ver-
dnderungen der Knochen bei experimentellem Skorbut der Meer-
schweinchen in Abhéngigkeit vom Alter des Versuchstieres bedeutende
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Unterschiede aufweisen. Auf Grund der Literaturangaben, nach. denen
bei Skorbut neben dem Wachstum auch die ungeniigende Differenzierung
der wachsenden Gewebe vorliegt, kinnte man a priori erwarten, dall die
Skorbutverinderungen in den Knochen, die ihr Wachstum in die Léinge
eingestellt haben, anders aussehen sollen als in den wachsenden Knochen.
Letztenfalls sind die Verdnderungen in den Zonen des enchondralen
Wachstums, welches seinem Mechanismus nach sehr fein ist, besonders
eindrucksvoll und charakteristisch; die Entwicklung an dieser Stelle
des Geriist- und Fasermarks, pathologischer Produkte der Knochen-
bildung, von Einbriichen und Briichen zusammen mit verschiedenen
Storungen des Blutkreislaufes ist charakteristisch fiir den floriden
Skorbut, Diese Verinderungen sind desto stérker, je intensiver das Wachs-
tum des Organismus und je linger die Dauer des Versuchs ist. Das
Meerschweinchen, das trotz seinem jungen Alter aus irgendeinem Grunde
nicht wichst, kann am Skorbut zugrunde gehen, bei vollstindigem
Ausbleiben der charakteristischen Merkmale desselben. Der Skorbut-
rosenkranz an den Rippen mit allen sukzessiven Veridnderungen derselben
und die Verdickung der Epiphysen der Rohrenknochen weisen auf das
Vorhandensein eines lebhaften enchondralen Wachstums, das durch die
Krankheit gestort ist, hin. Es ist deshalb nicht zu verwundern und ver-
stindlich, daB besonders schwere Verdnderungen dieser Gebiete bei der
Mller- Barlowschen Krankheit und bei Personen in der Periode des
besonders aktiven Wachstums vorkommen.

Leider verfiige ich nicht iiber Angaben von den Knochenverin-
derungen bei Greisen und Personen mit eingestelltem Knochenwachstum.
DaB Greise an Skorbut krank sein kénnen und daB die Krankheit bei
ihnen, nach den alten Beobachtungen, sogar schwerer verliuft als bei
jungen Personen, kann man aus den alten Beschreibungen lange danernder
Schiffsfahrten schlieBen, in welchen bestindig die Tatsache betont wird,
daB die Greise als erste erkrankten und starben, wobei die Erscheinungen
der hamorrhagischen Diathese bei ihnen, wie es scheint, nicht schwacher
waren als bei jungen Personen (Paschutin).

Theoretisch genommen, kann man nicht einen vollsténdigen Skor-
butkomplex in den Knochen der Greise erwarten, da die Prozesse des
Wachstums und der mit demselben verbundenen Differenzierung, welche
die ganze Symptomatologie des Skorbuts bestimmen, in diesem Alter
bis aufs Minimum herabgesetzt sind ; sie sind auf die langsame und héufig
nicht vollwertige Wiederherstellung des physiologisch Abgenutzten
beschrénkt. In den Knochen liegt in dieser Lebensperiode nur ein
periostales Wachstum vor, was, in Anbetracht des Charakters der Skor-
butverinderungen, zur Rarefikation der Knochen fithren mufl. Als
Endresultat kann unter diesen Bedingungen die Osteoporose bei voll-
stindigem Ausbleiben anderer fiir den Skorbut bezeichnender Knochen-
verdnderungen sein.
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Am Material der vorliegenden Arbeit wird dies gerade auch beobachtet,
obgleich unter den Versuchstieren eigentlich sehr wenige ,,Greise” waren.
Wenn man zu alledem hinzufiigh, daBl auch das zweite Symptom des
Skorbuts — die Blutung — bei erwachsenen Meerschweinchen abge-
schwicht werden kann, und die Blutergiisse in einer Reihe von Fillen
villig ausbleiben, selbst bei vollstdndigem Ausschluf3 des Vitamins C
aus der Nahrung, so entsteht im Resultat dieser Abweichungen ein
Symptomenkomplex, der sich vom allgemein bekannten Skorbut so
stark unterscheiden kann, dafl man ein Analogen fiir denselben in der
menschlichen Pathologie nicht unter klassischen Skorbutfillen, sondern
unter den sog. verborgenen Formen suchen muf}, welche vor verhaltnis-
malig kurzer Zeit das Interesse der Kliniker in Anspruch genommen
haben (s.z. B. Ochnell 1932). Die Erfahrungen des Weltkrieges haben
unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete noch mehr erweitert.

Zu dieser Zeit wurden in einer Reihe von Léndern, besonders in
Deutschland und Osterreich, Erkrankungen des Knochensystems nach-
gewiesen, die, wie es scheint, in den Rahmen des existierenden noso-
logischen Systems nicht einpassen.

Die Mitteilungen iiber diese Fille sind besonders zahlreich in den
Jahren 1919—1921, als in der deutschen Literatur eine Reihe von
Arbeiten erschienen ist, die den sog. Hunger- oder Kriegsosteopathien
gewidmet sind. Die Ubersicht der einschligigen Literatur hat Alwens
(1926) gegeben: da die Mehrzahl dieser Arbeiten mir im Original unzu-
ganglich war, so entnehme ich alle Angaben vornehmlich seiner Arbeit.

Beninde (1920) gibt eine Ubersicht des Materials des Medizinischen Departments
des Ministeriums fiir Volksgesundheitsschutz in Preuflien. Bis zum Herbst des Jahres
1918 waren die Falle von Hungerosteopathien vereinzelt: sie wurden im Winter
héufiger und erreichten ihr Maximum gegen Frithjahr 1919, wobei sie beinahe aus-
schlieBlich in grofien Stidten und industriellen Zentren beobachtet wurden. Kranke
im Alter von 20—35 Jahren gab es nicht. Im jungen Alter erkrankten vornehmlich
Ménner, im reifen Alter aber Frauen. Verstirkte korperliche Arbeit beforderte die
Entwicklung der Krankheit.

Schon diese Angaben lassen an das Vorkommen der C-Hypovitaminose
wenigstens in einem Teil der Fille dieser Epidemie denken. Die Zunahme
der Krankenzahl im Winter, besonders aber im Friihjahr, ist eine bei
Skorbut lingst bekannte Tatsache. Die vornehmliche Erkrankung der
Stadteinwohner ist verstindlich: unter den damaligen Bedingungen
war es unmoglich, in den Stédten eine geniigende Menge von Quellen
des Vitamins C zu erhalten, was auf dem Lande freilich nicht der Fall
sein konnte. Das Fehlen von Kranken im Alter von 20—35 Jahren
konnte vielleicht von der Einberufung dieser Altersgruppen in das Heer
abhéingen.

Bei eingehenden Untersuchungen erwies es sich, daf die sog. Hunger-
osteopathie keine neue und einheitliche Krankheit vorstellt. Nach
Ahwens ist sie zusammengesetzt aus der Rachitis tarda, der Osteomalacie
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und der eigentlichen Hungerosteopathie, deren besonderes charak-
teristisches Merkmal die Osteoporose ist. Hirsch teilt das Material der
Klinik von Alwens nach dem Alter und dem Charakter der Erkrankung
ein und erhélt sehr interessante Angaben, welche die Abhéngigkeit des
Bildes der Hungerosteopathie vom Alter deutlich zeigen. Fiir Jugendliche
ist eine derartige Form die Rachitis tarda, fiir geschlechtsreife Frauen die
Osteomalacie, fiir Greise aber die Osteoporose besonders charakteristisch.
Die Eigenartigkeit der letzten Form ist durch die pathologisch-anato-
mischen Untersuchungen von Goldschmid, Loll u.a. bewiesen; sie hat
gar nichts Gemeinsames mit den zwel ersten Formen.

Die Menge der Fille der Hungerosteopathien nahm in den Jahren
1921—1922, im Zusammenhang mit der Verbesserung der Ernéhrungs-
bedingungen, rasch ab. Das beste therapeutische Mittel gegen alle Formen
der Hungerosteopathie war eine Nahrung, die auch in qualitativer
Beziehung vollwertig ist und welche die Quellen der Vitamine C und D
enthilt, wihrend Medikamente unwirksam bleiben.

Bei der Zusammenstellung der osteoporotischen Form der Hunger-
osteopathie Erwachsener und Greise mit den von mir an Meerschweinchen
erhaltenen Versuchsangaben finde ich eine groBe Ahnlichkeit zwischen
ihnen und bin dazu geneigt, wenigstens einen Teil dieser Fille als Auflerung
des C-Vitaminhungers aufzufassen. Jedenfalls wird die Hungerosteo-
porose von diesem Standpunkt aus versténdlicher.

II. Teil. Der ProzeB der Heilung bei dem experimentellen Skorbut.

Es ist nicht leicht an menschlichem Material festzustellen, was sich
auf die primiren Skorbutverénderungen bezieht, und was zu den Hei-
lungsprozessen zugezihlt werden mufl. Ohne davon zu reden, daB die
zweckmiBige Behandlung in der Mehrzahl der Fille die Heilung nach sich
zieht, wird die Bewertung der Verdnderungen in einem derartigen Ma-
terial durch zwei Momente erschwert: 1. die Unmoglichkeit der Fest-
stellung der Dauer der Erkrankung und des Grades der C-Avitaminose; der
zweite Faktor kann das histologische Bild sehr verwickeln, und 2. die
Schwierigkeit der Auffindung reiner Formen der C-Avitaminose, da bei
Skorbutepidemien gewdhnlich in groflerem oder geringerem Mafie beglei-
tende und komplizierende Erkrankungen vorkommen, von welchen,
an kindlichem Material, Rachitis die wichtigste ist. Die Schwierigkeiten,
die durch diese letzte Kombination entstehen kénnen, werden durch die
Uneinigkeiten in der Deutung der Moller- Barlowschen Krankheit besonders
beleuchtet, die bei der ersten Bekanntschaft mit dieser Krankheitsform
stattfanden. Schidel halt es fiir unbewiesen, daf diese Krankheit nur
infantiler Skorbut ist; noch weiter ist Nauwerck gegangen, welcher in der
Mller-Barlowschen Krankheit ,.eine Episode im Verlauf der Rachitis®
ersieht. Erst die Arbeiten von Schmorl und Fraenkel haben die Frage tiber
die Eigenartigkeit der Méller- Barlowschen Krankheit und die- Identitit



iiber den Skorbut des Meerschweinchens. 141

derselben mit Skorbut endgiiltig entschieden. Aus diesem Grunde sind
die an menschlichem Material erhaltenen Angaben iiber den Heilungs-
prozefl bei Skorbut spérlich und bei weitem nicht vollstdndig. Nach
Schodel-Noawwerck (1900), Schmorl (1901—1902), Fraenkel (1906), Ingier
(1912) wird bei der Abheilung die osteoblastische Téatigkeit wiederher-
gestellt, die toten Teile werden mit Hilfe der Riesenzellen resorbiert, das
Fasermark bildet ein reiches Spongiosanetz, es bildet sich Callus an den
Bruchstellen. Nach Aschoff und Koch (1919) stellt sich der Heilungs-
prozell aus Organisationsprozessen und aus der Callusbildung unter dem
Periost zusammen, mit der Bildung eines reichen Osteophytennetzes.
Bei der Heilung geht das Cerlistmark bestéindig in Fasermark iiber.

Die eingehende Untersuchung des Heilungsprozesses wurde erst nach
der Entdeckung des experimentellen Skorbuts beim Meerschweinchen
moglich.

Dieersten Angaben wurden von Ingier (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 Nahrung iiber-
gefithrt. Nach 2—3 Tagen begann es schon sich zu bewegen; nach 7 Tagen, als es
getétet wurde, konnte man es, der Beweglichkeit nach, von den gesunden Tieren nicht
unterscheiden.

Bei der Obduktion wurden keine Zeichen der hamorrhagischen Diathese nach-
gewiesen. Anden mittleren Rippen war ein groBer Rosenkranz mit verdicktem Periost
vorhanden. Die Knochenknorpelgrenze war ziemlich geradlinig, mit einem feinen
‘weilen Streifen am. Rande. Dichtes Spongiosanetz am Knorpel, welches distal
mittels einer scharfen Grenze vom gewéhnlichen Knochenmark abgegrenzt ist.
An der Epiphysengrenze eine dicke Schicht von periostalem Knochen, die sich
allméahlich in der Richtung zur Diaphyse verjiingt.

Mikroskopisch wurde an allen Knochen eine Wiederherstellung der Knochen-
bildung beobachtet; am deutlichsten an den Rippen. In den Zonen der enchondralen
Verknécherung wurde folgendes festgestellt: Verengerung und gréBere RegelmaBig-
keit der Zone der vorlaufigen Verkalkung, Wiederherstellung des Zerstérungs-
prozesses des Knorpels und Erscheinen einer gut ausgesprochenen osteoblastischen
Schicht 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 spérlich. An der Oberfliche der Corticalisbalken breite
Osteoblastenschicht. Verschiebung des Knorpels auf die Corticalis; periostal ein
Netz von Knochenbalken, die perpendikular zur Knochenlinge stehen. Unter dem
Periost Knorpelbalken, mit Osteoblasten und osteoider Zone. - Zwischen den Balken
an GefiBen reiches periostales Gewebe. '

Die weiteren Beobachtungen iiber die Heilungsprozesse wurden von Hart
und Lessing (1913) an Affen gemacht. Sie weisen darauf hin, daB anatomisch der
HeilungsprozeB viel langsamer verliuft, als es nach den klinischen Merkmalen
angenommen werden konnte. Was die Wiederherstellungsprozesse anbetrifft, so
stimmen ihre Angaben mit denen von Ingier tiberein. Sie erwihnen aber einige
Einzelheiten: in der Epiphysengrenze verlauft die Heilung leicht im Falle aus-
bleibender Frakturen, sonst miiBte ihres Erachtens eine gewisse Zeit verlaufen
zur Reinigung des Tritmmerfeldes und zur Wiederherstellung des Capillarnetzes.
Falls Frakturen vorhanden sind, findet die Beseitigung der Trimmer mit Hilfe von
Riesenzellen statt, wie dies schon Schédel erwéhnt batte; in diesem ProzeB spielt,
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nach Hart and Lessing, auch die molekulire Resorption eine groBe Rolle. Wichtig
ist die Feststellung der Verfasser, daf das Geriistmark ohne Osteoblastenbeteiligung
fihig ist, Knochen zu bilden (wie sie sich ausdriicken ,,metaplastisch®, nach dem
periostalen Typ), wodurch die Ansicht von Schmorl bestatigt wird, daBl das Geriist-
mark ein guter Knochenbildner sei. Was die Frage iiber die Restitutio ad integrum
anbetrifft, so sind Harf und Lessing der Meinung, daB sie in der Mehrzahl der Fille
vollsténdig ist und nur bei der Verlagerung der Knochentriimmer kénnen Spuren
fir das ganze tibrige Leben zuriickbleiben.

Tozer (1921) nimmt an, daB das in der Regel bei Skorbut an der Knochen-
knorpelgrenze sich bildende Bindegewebe (Fasermark) eine AuBerung des nicht
vollwertigen Heilungsprozesses ist.

Die Veranderungen der Zahne wihrend der Heilung wurden von Héjer und Westin
und von A. Wilton untersucht.

Nach Hdéjer und Westin wird das pathologische Dentin (der Pulpaknochen der
Autoren) reorganisiert; an ihm erscheinen neue hohe Odontoblasten, die das path. D.
rekanalisieren. Die sich dabei bildenden Tomesschen Kanilchen sind zuerst un-
regelmaBig, im weiteren erhalten sie den normalen Bau. Das path. D. macht
somit im Heilungsproze das Stadium des sog. Osteodentins durch, welches gleich-
zeitig mit Knochenzellen, Gefiflen usw., auch Temessche Kanile besitzt. Am Kiefer
stellt sich die Knochenbildung, mit Bildung von normalem, an Kollagen reichem
Knochen, wieder.

A. Wilton beschreibt folgende Bilder: die Proliferation der Zellen verringert
sich, die verdnderten Od. erhalten allméihlich eine normale Form und Lage. Es
stellt sich die Differenzierung des Odontoblastems wieder, was in seiner Fahigkeit
zur Knochenablagerung Ausdruck findet, mit gleichzeitigem Aufbau von kanali-
siertem Dentin. Die zuerst unregelmaBigen Kanile werden spiter typisch. Gleich-
zeitig findet die Resorption der pathologischen Produkte der Dentinbildung
statt, mit Demaskierung der Gefife und Zellen. Wilion 148t die Moglichkeit der
Rekanalisierung des path. D. zu.

Das Material fiir das Studium der Heilungsprozesse beim Skorbut,
das mir zur Verfiigung stand, wurde bei der Nachpriifung des thera-
peutischen Verfahrens von Harris (1932) erhalten. Die Bewertung des
Verfahrens von Harris ist von mir an einer anderen Stelle aufgegeben.
Das Material dieser Nachpriifung machte es moglich, den Heilungs-
prozef} systematisch in der Zeit und in Abhingigkeit von der Dose des
Antiscorbuticum zu verfolgen.

Im Versuch waren 48 Meerschweinchen, die in 2 Serien eingeteilt wurden:
in der ersten (18 Meerschweinchen) erhielten die Meerschweinchen, nach 16 Tage
C-Vitaminhunger, taglich 1,0 Johannisbeeren im Laufe von 3, 8, 12, 25, 40 und
70 Tagen. In der zweiten Serie, nach 16 Tage lang dauernder C-Avitaminose,
wurden die Tiere fiir 16 Tage auf diese oder jene Dose des Vitamins C tibergefiihrt.,
Auf solche Weise wurden nachgepriift: Citronen (0,5—1,0—1,5 cem, 9 Meerschwein-
chen), Kohlrabi (0,5—1,0—2,0—3,0, 12 Meerschweinchen) und Johannisbeeren
(0,5—1,0—1,5 9 Meerschweinchen).

Bevor ich zur Beschreibung der Heilungsprozesse fibergehe, ist es
notwendig, den Kreis der Verdnderungen in den Zahnen und Knochen
zu beschreiben, die bei den Meerschweinchen nach 15—16 Tagen der
C-Avitaminose beobachtet werden; man mull von einem Krets von
Verdnderungen reden, da im Laufe einer und derselben Frist, bei gleicher
Dosis, verschiedene Meerschweinchen verschieden ausgesprochene und
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ausgedehnte Skorbutsymptome aufweisen koénnen. Die Verdnderungen
kénnen sogar in der rechten und linken Hilfte des Brustkorbs ungleich
sein. Ungeachtet der groflen Empfindlichkeit der Meerschweinchen
gegen C-Vitaminmangel, tun sich die individuellen Besonderheiten ein-
zelner Tiere in vollem MaBe kund, obgleich die Variationsbreite der
Veranderungen bei weitem nicht so groB ist wie beim Menschen, besonders
in den Zshnen. Die Verdnderungen der Knochen sind besonders un-
besténdig, so daBl zum 16. Tage der vitaminlosen Diat bei verschiedenen

Tieren niemals eine Affektion der Rippen, und um so mehr der Tibien,
von gleicher Stéirke beobachtet wird.

Zu dieser Frist kann man in den Zihnen folgendes Bild (Abb. 12) beobachten:
Nach auBlen liegt das normale Dentin (D.), etwa 125—150 u breit, mit gut sichtbaren,
aber etwas erweiterten Kanilchen; eine intensiv blau gefarbte Linie trennt dieses
Dentin vom path. D. ab, welches aus einer faserigen Substanz, ohne ausgesprochene
Orientierung der Fasern und ohne Kanile, besteht, von welchen in die Pulpa 30 bis
50 u lange Zungen abgehen. Kine regelméafige Schicht zylindrischer Odondoblasten
(0d.) bleibt aus; die Od. sind niedrig und sehen Osteoblasten (Ostbl.) ahnlich,
wobei sie vom Pulpagewebe unscharf abgegrenzt sind; von dem Pradentinstreifen
bleibt keine Spur iibrig, und die Od. liegen direkt dem path.D. auf. Die Pulpa
besteht aus zartem faserigem Gewebe mit sternformigen Zellen mit zahlreichen,
erweiterten und mit Blut iiberfiillten Gefafien. In der Pulpa sind auch leere Hohlen
vorhanden. Der Kieferknochen hat an der AuBenfliche bei verschiedenen Tieren
ein verschiedenes Aussehen: bei einigen steht die Knochenbildung still und an
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der Oberfliche des alten Knochens ist ein dunkelblauer Streifen sichtbar, welcher
den Knochen vom verdickten Periost trennt; bei anderen entwickelt sich patho-
logischer Knochen, welcher sich vom normalen durch schwache Eosinophilie, nicht
lamellaren Bau auszeichnet und vom alten Knochen auch durch einen dunkelblauen
Streifen getrennt ist. Zwischen den Balken des pathologischen Knochens findet
sich ein lockeres faseriges geriistmarkahnliches Gewebe. Der Kieferknochen ist ein
wenig porotisch, um die Haversschen Kanéle Hiilsen aus lockerfaserigem Gewebe.
Die Bildung von grobfaserigem Knochen an der inneren Fliche der Kieferhilfte
bleibt auch stehen.

Makroskopisch dulern sich die Skorbutverinderungen nach 16 Tagen der
vitaminlosen Erndhrung darin, daf sich an einer grofleren oder kleineren Rippenzahl
ein Rosenkranz entwickelt (von 2—3 Rippen beiden einen, bis 10—15 beiden anderen
Meerschweinchen, zuweilen entwickelt sich der Rosenkranz zu dieser Zeit an simb-
lichen Rippen). Der erweiterte Streifen der vorldufigen Knorpelverkalkung ist
deutlich sichtbar. Das Knochenmark ist auf der Knochenknorpelgrenze entweder
stark hyperimisch, oder es verliert, umgekehrt, seine Farbung, weshalb hier im
durchfallenden Lichte eine Aufhellung sich bildet, die an Rippen mit Rosenkranz
besonders merklich ist: die Ursache dieser Authellung ist das Erscheinen von Geriist-
mark an der Stelle des normalen Knochenmarks. Unter dem Periost und in den
Intercostalriumen kleine Blutergiisse.

Die Kniegelenke waren an einem Teil der Meerschweinchen unverindert;
bei anderen entstanden Blutergiisse, was gewohnlich parallel mit der Erweiterung
der oberen Epiphysen der Tibialknochen vor sich ging, wobei schon gegen den
16. Tag zuweilen eine geringe Verlagerung der Gelenkfliche des Unterschenkels
beobachtet wurde. Die intermuskuliren Blutergiisse und das Odem hatten eine
starke Zunahme des Umfangs des Unterschenkels zur Folge.

Mikroskopisch. Linie der enchondralen Ossifikation in einem Teil der Rippen
gerade, zum Teil aber.ein wenig zackig; Zone der praparatorischen Verkalkung
erweitert und unregelmiBig; Knorpeltrabekel geringer in der Zahl und ohne osteo-
blastische Bekleidung und Osteoid. Zwischen den Trabekeln Geriistmark von
verschiedener Breite in verschiedenen Rippen (von 200—600 4). In den Rippen, wo
das Geriistmark fehlt, findet sich eine sehr starke Hyperdmie des Knochenmarks
und Blutergiisse. In den GefiBlumina zahlreiche Hyalinkoagulate. In den Rippen
mit Infraktionen der Corticalis fadenférmige oder homogene ,,eosinophile” Masse,
die von verschiedenen Verfassern als ,,Fibrin“, ,,nekrotische Schollen* wu. dgl.
beschrieben worden war und die Héjer fiir pathologische Knochen erklirt. Bei
Frakturen im Gebiet der Knochenknorpelgrenze ist in einigen Fallen die ganze
Region des Gertistmarks von dieser eosinophilen Masse eingenommen.

Die Corticalis ist dermaBen verdimnt, daf sie in vielen Rippen in der Nihe
der Knochenknorpelgrenze vollig ausbleibt; es ist eine Verdickung des Periosts
auf Kosten der Wucherung der inneren Schicht desselben sichtbar. Distalwirts
von der Knochenknorpelgrenze ist dieCorticalis an der AuBenflache uneben, locker,
zwischen deren Balken ist ein lockeres Bindegewebe vorhanden. Unter dem Periost
und in den umgebenden Geweben Blutergiisse.

Auch der Rippenknorpel ist verandert: er ist sehr breit itber der Furche von
Ranwier und prallt iiber derselben zu beiden Seiten hervor. Der Bau der ganzen
Wachstums- und Knorpelumwandlungszone ist gestort: die Schicht der auf-
getriebenen Zellen ist nach ihrer Dicke sehr ungleichmaBig, bald enger, bald breiter,
die Schicht der Zellsiulen wird niedriger, die Sdulen sind kurz und unregelmaBig.

Die Beschreibung des Heilungsprozesses beginne ich mit dessen
Dynamik in der Zeit, zu welchem Zweck ein Versuch mit Johannisheeren
in einer Dose von 1 g angestellt wurde. Wie es sich im weiterem erwies,
ist diese Dose ein wenig ungentigend.
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Die Verabreichung einer geniigenden C-Vitamindosis verindert
schnell den Zustand des Tieres: es lebt vor unseren Augen auf. Die
oberen Epiphysen der Tibiaknochen kehren (klinisch) sehr rasch zur
Norm zuriick: nach 5—6 Tagen der Behandlung nehmen sie deutlich
an Umfang ab, nach 10—12 Tagen kénnen sie beim Betasten von den
Gesunden nicht unterschieden werden.

Bei der Obduktion erweisen sich die Himorrhagien als ein besonders
empfindliches Merkmal der ungeniigenden Heildosis; in dem in Rede
stehenden Versuch blieben sie, zwar minimal, bis zum Ende des Ver-
suchs bestehen. Die Erweiterungen an den Knochenknorpelgrenzen der
Rippen konnten bis zum 40. Tage nachgewiesen werden. Die Ver-
dnderungen, denen der Rosenkranz an den Rippen im Heilungsproze
unterliegt, bestehen in folgendem: die Knorpelknochengrenze wird
immer deutlicher und geradliniger, die Breite des Verkalkungsstreifens
nahert sich zur Norm, der Rosenkranz wird kleiner und das Knochenmark
erhilt an der Knochenknorpelgrenze die gewohnliche dunkelrote Farbung.
Die Pleuraverdickungen, die sich iiber den Infraktionsstellen stets ent-
wickeln, schwinden. Die rasche Abnahme des Volumens der Unter-
schenkel findet darin Erklarung, dafl die Hauptursache ihrer VergrofSerung
Blutergiisse und Odem im intermuskuliren Zellgewebe sind, deren Re-
sorption jetzt ohne Miihe vor sich geht. In den Fillen des Vorhandenseins
von Infraktionen und starker Verschiebungen der Gelenkfliche des
Unterschenkels kénnen deren Spuren in dieser Versuchsserie bis zum
40. Tage konstatiert werden. Gegen den 70. Tag schwanden alle diese
Verinderungen spurlos.

Die Verdnderungen der Zihne sind weniger augenfillig; sie erhielten
allméhlich ihre glinzendweiBe- Farbe und ihre Festigkeit.

Histologisch tut sich die Verabreichung des Vitamins C noch schneller
kund. Hdjer beobachtete die Zahnverinderungen schon nach einem Tage.

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

3 Tage nach der Behandlung (Abb. 13) findet eine ganz deutliche Veranderung
der Odontoblasten statt: sie werden héher und saftiger, bekleiden ununterbrochen
das path. D. und sind von ihm durch einen kaum merklichen diinnen Streifen
des path. D. getrennt. Das path. D. unterliegt an und fiir sich gar keinen Verinde-
rungen; es bleibt auf dem alten Dentin liegen, von dem es durch die blaue Linie
getrennt ist.

Nach & Tagen verindert sich das Bild noch mehr (Abb. 14). Die Od. werden
hoch-zylindrisch, die Kerne sind annidhernd auf einer Hohe angeordnet; unter
den Od. liegt ein breiter Streifen von Pd., das von Kanilen durchsetzt ist;
der Streifen liegt einer schmalen Schicht von neuem vollwertigen D. auf, das
durch Thomessche Kanile durchbohrt ist und sich mit dem path.D. innig ver-
bindet, dessen Zunge es wie eine Kappe aufsitzt, wobei es gleichzeitig die Riume
zwischen den Zungen ausfiillt. Zum 8. Behandlungstage besteht somit das D.
deutlich aus drei Schichten: die &uBere Schicht, das alte, vor der Erkrankung
gebildete Dentin, die mittiere Schicht, das path. D., und die innere Schicht, das
neue, nach dem Beginn der Behandlung entstandene Dentin.

Virchows Archiv. Bd. 299. 10
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Abb. 14,
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Nach 72 Tagen bleibt das Bild dem 8tégigen (Abb. 15) dhnlich; es unterscheidet
sich nur durch die groBere Dicke des neugebildeten D., welches schon den ganzen
Raum zwischen den Zungen des path. D. ausfillt. Zurselben Zeit werden das path.D.
und das alte Dentin ein wenig schmaler. Die 16- und 25tigige Frist andern prinzipiell
nicht das Bild. Das neue D. wird immer dicker, die Schicht des path.D. viel
schmiler, der Streifen des alten Dentins aber um 3mal schmailer als im 3tégigen
Versuch. In einigen Fillen bleiben zum 25. Tage gar keine Spuren des path. D.
zuriick und das alte D. bleibt aus: das D. ist in seiner ganzen Dicke erneut und

Abb. 15.

unterscheidet sich im gegebenen Versuch vom ganz gesunden Dentin durch die
groBere Breite und eine gewisse UnregelméBigkeit der Thomesschen Kanile,
durch die Sprenkeligkeit und die konzentrische Schichtung seiner Substanz. Nach
70 Tagen dndert sich das Bild nicht (Abb. 16).

Die ungentigende Heildosis im gegebenen Versuch wird sowohl durch die Struktur
des Zahnes zum 70. Behandlungstage (unregelmiBige Anordnung der Od.-Kerne,
Vakuolen zwischen ihnen und dem path. D., erweiterte Kanile) als auch durch die
Verzdgerung der Riickbildung der Knochenverinderungen in den Rippen und
durch die fortdauernde, obgleich auch sehr schwache Blutung bestétigt.

Somit fithrt die Behandlung mit geniigenden C-Vitamindosen zur
raschen Riickkehr der Fahigkeit der Odontoblastenschicht zur Bildung
von normal differenzierter Dentinsubstanz. Was geschieht mit dem
pathologischen Dentin, wird es reorganisiert oder nicht? Hdjer und
Westin (1924) reden von dessen Reorganisation, mit Verwandlung in
Osteodentin. Walkhoff ist der Ansicht, daB path. D. bleibt unverindert.

1o0*
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Die zahlreichen Genesungsbilder der Zihne 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 nach der Behandlung als auch am 25.—30. Tage; in ihm erscheinen
keine Tomesschen Kanile. Bei der fliichtigen Betrachtung von Schnitten,
die nach 3—25 Tage langer Behandlung erhalten wurden, bekommt man

Abb. 16.

zuweilen den Eindruck, als ob die Fortsatze der Od. das path. D. rekana-
lisieren. Diese Bilder sind aber tduschend, sie sind durch den Tangen.
tialschnitt durch die Papille des path. D. bedingt, welche von oben und
von den Seiten mit neuem regelméfBigem D. bekleidet ist. Bei Schnitten
langs der Papillenachse werden unter derartigen Bedingungen im path. D.
niemals T'omessche Kanile gefunden. Die allmahliche Verdiinnung der
Schicht des path. D. (sowie des alten D.) im Laufe der Zeit hingt nicht
von der Reorganisation und Resorption derselben ab, sondern wird durch
das bestindige Léngenwachstum des Zahnes des Meerschweinchens,
durch die Verschiebung der besonders stark geschidigten Zahnanteile
nach oben erklirt, so daB der Querschnitt durch den Schneidezahn auf
einem und demselben Niveau, am 3., 20. und 70. Tage Zéhnen von ver-
schiedenem Alter entspricht, wenn in diesem Falle vom Alter gesprochen
werden kann.
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Die Veranderungen der Pulpa sind weniger augenfillig: die Hyperamie wird
geringer, die zahlreichen Hyalinkoagulate in den Gefalumina schwinden, ebenso wie
auch die entstandenen Hohlriume, und gegen den 40. Tag (in diesem Versuch)
werden die normalen Verhiltnisse wiederhergestellt.

Der Kieferknochen macht zu dieser Zeit folgende Verdnderungen durch. Zum
16. Erkrankungstage war der Proze8 der Knochenbildung minimal und duBerte sich
bestenfalls in der unbedeutenden Bildung von pathologischem spongissem Knochen,

Abb. 17,

dessen Balken sich perpendikular zur Oberfliche anordneten; zwischen den Balken
war lockerfaseriges Gewebe eingeschlossen. Die Genesung duBerte sich in der Bil-
dung von regelmaBigem lamellirem Knochen, dessen Schichtdicke im allgemeinen
der Behandlungsdauer entsprach. Ahnlich verlief der Prozef in den Havers-Kanilen.

In der Zone der enchondralen Ossifikation erfordert die Wieder-
herstellung der normalen Verhdltnisse nicht mehr Zeit als in den Zihnen.
Zum Vergleich nahm ich in simtlichen Fillen die makroskopisch besonders
stark geschidigten Rippen.

3 Behandlungstage bedingen deutliche Verdnderungen (Abb.17). Das Gertist-
mark geht in Fasermark iiber: seine Zellen vermehren sich, die Zahl der Fasern
nimmt zu, was besonders deutlich an versilberten Priparaten merklich ist. Die
Zellkerne werden groBer, heller und in ihnen kommen zwei Kernkorperchen zum
Vorschein; das Protoplasma wird ebenfalls umfangreicher und deutlicher. Diese
geschwollenen Zellen liegen einander innig an und bilden Stringe; die zwischen den
Zellen eingeschalteten Fasern verdicken sich, kollagenisieren sich, werden mit
Kalk durchtrinkt und verwandeln sich in ein Knochengewebe von embryonalem
Charakter (Abb. 18; s. aich Abb. 20). Zwischen den Knochenbalken Fasermark,
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das sehr arm an GefiBen ist, wodurch es sich scharf vom normalen Knochenmark
mit seinen mit Blut iiberfiillten GefiBen und vom schmalen Gewebestreifen, welcher
mit dem Knorpel unmittelbar grenzt, unterscheidet; in diesem letzteren erscheinen
ebenfalls auf.einmal breite GefilBle, die den verkalkten Knorpel auflésen. Die
Wiederherstellung der enchondralen Ossifikation tut sich in der-Erscheinung an
den Knorpeltrabekeln von saftigen Osteoblasten kund, die im 3tégigen Versuch
erst beginnen, Knochen abzulegen. Das Triimmerfeld hemmt an und. fiir sich nicht
den Antrieb des enchondralen Mechanismus; nur in den Rippen, wo zwischen dem

Abb. 18.

Triimmerfeld und dem Knorpel eine Spalte vorhanden ist, wird eine gewisse Ver-
spatung der Wiederherstellung des Prozesses der Knochenbildung beobachtet.

Das Periost erhilt ein anderes Aussehen: es ist aullerordentlich stark verdickt
und in zwei Schichten geteilt — eine dullere, grobiaserige, mit zusammengepreBten,
dunklen, eng angeordneten Zellen, und eine innere, aus umfangreicheren und helleren
Zellen; ein Teil der letzteren wird vakuolisiert, abgerundet; zwischen ihnen erscheint
ein ziemlich grobes Netzwerk einer homogenen, chondroiden Masse. Diese Reaktion
von seiten des Periostes ist desto stirker, je tiefer die vorhergehenden Veréinderungen
der Corticalis waren (Frakturen, Infraktionen), so daB diese Veranderungen eine
frithe Etappe der Callusbildung sind.

Nach 8 Tagen dndert sich das Bild bedeutend (Abb. 19). Der ganze Bezirk des
fritheren Fasermarks ist in ein Netz von spongidsem Knochen verwandelt; das
Fasermark, welches im 3tédgigen Versuch zwischen den Spongiosabalken vorhanden
war, ist in lockeres faseriges Gewebe mit zahlreichen breiten Gefdflen (Abb. 20)
und sehr spirlichen Zellen verwandelt; je niher zum Knochenmark, desto haufiger
beginnen in ihm Inselchen von myeloiden Elementen vorzukommen.



iiber den Skorbut des Meerschweinchens.

1

3]

1



159 M. Glasunow: Experimentelle Untersuchungen

Der Bau der Spongiosabalken ist in verschiedenen Bezirken verschieden: auf
einer Strecke von 400 g von der Verkalkungszone bestehen sie im Zentrum aus
Knorpel, der von Knochen mit osteoblastischer Bekleidung bedeckt ist, deren
Zellen desto hoher und saftiger werden, je niher sie sich zur enchondralen Linie
befinden. Diese Balken wurden nach dem Beginn der Behandlung gebildet. Die
folgende Zone (in costaler Richtung) ist die Zone des fritheren Triimmerfeldes, wo
die Balken aus dem embryonalen Knochen bestehen. An der Oberfliche dieser
Knochenbalken liegen teils abgeplattete fibroblastenihnliche Zellen, teils mehr-
kernige Osteoclasten (Abb. 20 und 29). Die Bruchstiicke des verkalkten Knorpels
und die eosinophilen Masgsen werden teils durch die mehrkernigen Zellen resorbiert,
teils dienen sie als Substrat, an welchem sich der faserige Knochen ablagert.

Die Linie der enchondralen Ossifikation bleibt uneben, die Knorpelzungen
ragen zuweilen ziemlich tief in die Knochenmarkshéhle ein. Zum Unterschied vom
dtigigen Versuch ist die Struktur der Zone der Knorpelsiulen regelmiBiger; die
vacuoldre Degeneration der Knorpelzellen ist schwicher ausgeprigt.

Im 8tégigen Versuche verschiebt sich der Rosenkranz ganz deutlich in costaler
Richtung; er wird nicht durch Knorpel und Knochen, wie im 3tégigen Versuch,
sondern vornehmlich durch Knochen gebildet.

Der periostale Callus unterliegt weiteren Verwandlungen; auler dem im 3tigigen
Versuche vorhandenen chondroiden Gewebe erscheint auch echter Knorpel von
grobfaserigem Charakter; neben dem Knorpel, so nahe zu diesem letzteren, daB es
unmoéglichist, zwischen ihnen eine Grenze zu ziehen, erscheinen Balken von faserigem
Knochen, der sich ohne Osteoblastenbeteiligung bildet. Derartige Bilder kénnte
man als ,,Metaplasie* des Knorpels in Knochen deuten; es ist jedoch richtiger an-
zunehmen, daB die Cambialschicht des Periostes gleichzeitig in zwei Richtungen
differenziert wird.

Die 12tigige Heilungsfrist bringt weitere Verédnderungen im Reparationsprozef3;
der Rosenkranz verlagert sich noch weiter in costaler Richtung, das Spongiosanetz
wird noch reicher. An der Oberflidche der Balken des faserigen Knochens lagert sich
lamelldrer Knochen ab. Gleichzeitig nimmt die Menge der myeloiden Elemente
zwischen den Spongiosabalken zu, bei gleichzeitiger Verengerung der daselbst vor-
handenen Gefifle.

Der Knochencallus ist beinahe vollends durch spongiésen Knochen ersetzt, der
sich mittels des enchondralen Mechanismus bildet: die Balken des faserigen Knochens
werden teils durch Osteoclasten resorbiert, teils durch lamelldren Knochen ersetzt.

Bei 25 Tage langer Behandlung (Abb. 21) fahrt der Prozel der Zerstérung der
itberschiissig gebildeten Knochensubstanz in der Zone des fritheren Fasermarks
zur Verdiinnung und znm partiellen Schwunde der Balken der Knochenmark-
spongiosa, wobei die Osteoclasten noch in einer unbedeutenden Menge vorhanden
sind, so daf die molekulidre Resorption in diesem Falle eine wichtige Rolle spielt.
Die Spongiosabalken bestehen aus lamellirem Knochen, und nur hier und da, im
Zentrum der dicksten unter ihnen, gelingt es Reste des faserigen Knochens zu
bemerken. Zwischen den Knochenbalken Knochenmark, welches sich vom nor-
malen nur durch die gréfere Armut an myeloiden Zellen unterscheidet. Gleich-
zeitig nimmt auch die Menge der Gefifle ab. Die Linje der enchondralen Ossifika.-
tion unterscheidet sich wenig von der normalen; nur einige UnregelméBigkeiten der
Zone der Knorpelsidulen und eine gewisse Rarefikation der Trabekel weisen auf die
Ungentigendheit der Heildosis hin.

Die Corticalis unterscheidet sich von der normalen durch die iiberschiissige
Dicke, wobei ihre méchtigste Schicht in einem Abstand von etwa 1 mm von der
Knochenknorpelgrenze liegt und aus lamellirem Knochen besteht, in dessen ver-
einzelten Balken Reste von faserigem Knochen eingemauert sind. An der Oberfliche
der Balken zahlreiche Osteoclasten.
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Abb. 21,

Abb, 22,
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Gegen den 40. Behandlungstag gleicht die Rippe noch mehr einer normalen
(Abb. 22). Die priméare Spongiosa geht quantitativ nicht iber die Norm hinaus,
ebenso wie auch die Corticalisdicke. Das Knochenmark weist den gewshnlichen
Bau auf. Nur die UnregelmiBigkeit der Linie der enchondralen Ossifikation an
einigen Rippen weist auf die ein wenig ungentigende Heilung hin.

70 Behandlungstage geben ein mit dem 40tagigen ahnliches Bild.

Wie aus dieser Schilderung ersehen werden kann, verlaufen die
Heilungsprozesse bei Skorbut auBerordentlich schnell. Die Schnelligkeit
der Wirkung des Vitamins C auf den Skorbutkranken ist nach Erfahrung
am Menschen schon lingst bekannt; schon Cook hat auf die merkwiirdige
Wirkung frischer Friichte auf kranke, vollstindig erschépfte Seeleute
hingewiesen. Noch markanter ist diese Wirkung bei der systematischen
Untersuchung solcher Organe, wie Zihne und Knochen, trotz der ein
wenig ungeniigenden Heildosis, welche verwendet wurde. Schon 3 Be-
handlungstage fithren zu ganz deutlichen Zahn- und Knochenver-
dnderungen. Die durch den Skorbut gehemmten Fahigkeiten sémtlicher
Bildner der festen interstitiellen Substanzen werden sofort hergestellt.
Der Heilungsprozefl stellt sich aus mehreren Vorgingen zusammen, die
parallel und so schnell verlaufen, daf gegen den 40. Tag der Behandlung
in den Knochen Beziehungen sich bilden, die zu den normalen nahestehen,
trotz den vorhergehenden schweren Veranderungen.

Von den Verinderungen im Gebiet der enchondralen Ossifikation
werde ich nur auf die Verwandlungen des Geriistmarks eingehen. Das
Wesen und die Bedeutung dieses Gewebes bei Skorbut sind bis jetst noch
strittig (s. III. Teil). Die Beobachtungen am Heilungsprozef zeigen, dall
Aschoff und Koch recht hatten, als sie, in Ubereinstimmung mit der
Mehrzahl der alten Beschreiber, dieses Gewebe als eine Erscheinung
sui generis auffaBten. Der Ubergang ins Fasermark, welches sich spater
in spongidsen Knochen von faserigem Charakter verwandelt, der sich,
wie schon Hari und Lessing erwiahnen, , metaplastisch®, ohne vorldufige
Bildung der Osteoblastenschicht, bildet, zeugt zugunsten dieses Unter-
schieds vom gewdhnlichen Bindegewebe. Im Differenzierungsprozell
macht das Geriistmark 3 Etappen durch: Die 1. ist dessen Ubergang ins
Fasermark, das an Fasern und Zellen reich ist, die zuerst argyrophil
sind ; mit dem Ubergang in die 2. Etappe bildet das Fasermark Knochen,
welcher seinem Bau nach dem embryonalen grobfaserigen Weiden-
reichschen Knochen dhnlich ist. Die Entstehung dieses faserigen Knochens
findet ohne deutliche Vascularisation des Fasermarks statt, auf solche
Weise, dal die zwischen dessen Zellen liegenden Fasern sich kollageni-
sieren und (bei den gewdhnlichen Firbungsverfahren) ihren faserigen
Bau einbiiBen, wobei sie sich. in Knochen verwandeln, welcher die Zellen
des Fasermarks einschlieBt, die das Aussehen atypischer Osteoblasten
annehmen. Dieser minderwertige Knochen wird teils osteclastisch
zerstort, oder er wird durch regelmiBigen lamelliren Knochen ersetzt
(8. Btappe), dessen Erscheinen parallel mit der Vascularisation und



iiber den Skorbut des Meerschweinchens. 155

Kolonisierung mit den myeloiden Elementen des faserigen Gewebes
verlduft, das sich zwischen den Knochenbalken befand. Im weiteren
Verlauf unterliegt dieser iiberschiissig entwickelte Knochen einer voll-
stindigen Resorption.

Die Versuchsreihen von einer Dauer von 32 Tagen (16 Tage C-Avita-
minose + 16 Behandlungstage) unterscheiden sich voneinander nur
durch die Art des Vitamintrégers, deshalb werde ich sie alle zusammen
behandeln. Zum TUnterschied von dem vorhergehenden Versuch, in
welchem bei einer stabilen Dosis des Antiscorbuticum der Verlauf des
Heilungsprozesses in der Zeit untersucht wurde, wird in diesem Versuche
bei stabiler Behandlungsfrist die Rolle der Menge des Antiscorbuticum
gepriift.

Als Beispiel nehme ich den Versuch mit Kohlrabi, bei dessen Durch-
filhrung die konstitutionellen Besonderheiten moglichst ausgeglichen
waren, auf Kosten der Auswahl fiir den Versuch nur derjenigen Tiere,
welche wihrend der Periode der C-Avitaminose geniigend deutliche
klinische Symptome (Gewichtsabnahme, Verdnderung der Kniegelenke)
aufwiesen. Selbst unter diesen Bedingungen waren jedoch der Affektions-
grad und die Reparationsschnelligkeit bei einer und derselben Dosis bei
verschiedenen Meerschweinchen verschieden; deshalb wihlte ich fiir den
Vergleich diejenigen Tiere, bei welchen anatomisch die groBten vorliu-
figen Versnderungen nachgewiesen werden konnten.

In diesen Versuchen, ebenso wie im ersten, war die Schnelligkeit merk-
wiirdig, mit welcher die Skorbutmerkmale bei der Heilung schwanden.
Bei einer iiberschiissigen Dosis von 3,0 Kohlrabi wurde, am Tage der
Uberfiihrung auf diese Didt, bei simtlichen Meerschweinchen eine
bedeutende Schwellung der oberen Teile der Unterschenkel beobachtet.
Nach 4 Tagen Behandlung nahmen die Schwellungen merklich ab, nach
10 Tagen wurde nur eine Héckerigkeit der oberen Epiphysen der Tibien
vermerkt und gegen den 16. Tag kehrten die Kniegelenke zur Norm
zuriick. Ahnliche Resultate ergab auch eine Dosis von 2,0, die sich der
gentigehden Dosis néherte. Eine Dosis von 1,0 fithrte zur Verringerung.
aber nicht zum vollstindigen Schwunde der Schwellungen der oberen
Unterschenkelepiphysen. SchlieBlich verbesserte die ungeniigende Dosis
von 0,5 nicht den klinischen Verlauf, so daBl zum 32. Versuchstage 2 von
3 Meerschweinchen sich in der ,,Scurvy-position befanden,

0,56 Kohlrabs.

In Schneidezihnen von 3 Meerschweinchen waren die Verinderungen ungleich,
aber prinzipiell, sehr shnlich. Nur bei einem von ihnen war an lingualer Zahnfliche
eine sehr diinne Schicht von neuem Dentin abgelagert, in welchem die Kanile
sehr undicht und unregelméBig waren; path. D. beinahe gar nicht ausgesprochen und
von den niedrigen Od durch groBe Vakuolen getrennt. Beim zweiten Meerschwein-
chen (Abb. 23) unterscheidet sich das neue Dentin gar nicht vom path. D., welches
sich wihrend der 16tagigen Vorbereitungsperiode gebildet hat. Das Pd. bleibt aus,
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die Od sind unregelméBig. SchlieBlich beschrinkte sich im letzten Falle die Dentin-
bildung auf die Ablagerung einer diinnen Schicht von path. D., dessen Dicke die Breite
des Streifens der Mantelschicht nicht tibertraf, die nach auBen von derselben gelegen
war. In der Pulpa —in sémtlichen Fallen — starke Erweiterung der GefiBe. Die
Neubildung des Knochens am Kiefer ist minimal bei zwei Meerschweinchen; beim
dritten liegt an der Knochenoberfliche ein basophiler Saum, welchem das Periost
anliegt. Der Kieferknochen ist porotisch; um die Haversschen GefiaBe ein Saum

Abb. 23.

von lockerem fibrésem Gewebe, welches dem feinen Streifen des neuen Knochens
anliegt, der vom alten durch einen blauen Streifen getrennt ist.

1,0 Kohlrabi.

Bei samtlichen drei Meerschweinchen wird ein gleichartiges Bild beobachtet;
die Differenz wird durch den Verinderungsgrad in der priparatorischen Avitaminose-
periode bedingt. Beim Meerschweinchen 752, bei welchem diese Periode leichter
verlief, besteht das Dentin in den Schneidezihnen aus 3 Schichten (Abb.24):
nach auBen liegt ein schmaler Streifen von altem D., welches vornehmlich aus der
Mantelschicht besteht; nach innen von ihm die durch einen basophilen Streifen
abgetrennte Schicht des path. D., welches in Gestalt von Zungen in die Pulpahéhle
hineinragt; hier und da sind in ihm GefidBe vorhanden, die ZTomesschen Kanile
bleiben aber aus. SchlieBlich ist von der Pulpaoberfliche eine Schicht von neuem D.
vorhanden, welches sich seinem Bau nach dem normalen nihert. Es enthilt Tomes-
sche Kanile, die aber weniger dicht, breiter und unregelmiBig sind; es ist ein
Streifen von Pd. vorhanden, welcher der Breite nach schwankt und von den zylin-
drischen, aber eine verschiedene Hohe aufweisenden Od. durch zahlreiche Vakuolen
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getrennt ist. In der Pulpa starke Hyperdmie und zahlreiche Hohlen. Zwei andere
Fille unterscheiden sich von den beschriebenen nur durch die diinnere Schicht des
path. D., ohne Fortsitze in die Pulpa.

Die periostale Knochenbildung ist am Kiefer in siamtlichen Féllen deutlich aus-
gesprochen und besteht in der Bildung einer ziemlich dicken Schicht von neuem
Knochen, der vom alten durch die Verkalkungslinie getrennt ist. Vom normalen
unterscheidet sich dieser Knochen durch seinen spongiosen Bau; er hat aber eine
lamelldre Struktur. Eine ganz deutliche Knochenbildung findet auch an den Havers-
Kanélen statt, die viel schmaler sind, als bei der Dose von 0,5.

Abb. 24,

2,0 Kohlrabi.

Eine Dosis von 2,0 gibt in samtlichen Fillen Bilder, die sich den normalen
niahern. Reste des path. D. sind nicht sichtbar, und die ganze Dicke des Dentins
stellt eine einheitliche Masse vor (Abb. 25). Es unterscheidet sich vom normalen
durch breitere und weniger dicht angeordnete Kanéle; in 2 Fallen zeigte es auBerdem
eine konzentrische blaue Strichelung. Der Streifen des Pd. ist deutlich sichtbar;
zwischen ihm und den Od. finden sich zahlreiche, ziemlich groBe Vakuolen. In den
Zentralbezirken der Pulpa Hohlen.

3,0 Kohlrabs.

SchiieBllich ergibt eine iiberschiissige Dosis von 3,0 ein Bild, das sich vom nor-
malen nicht unterscheidet (Abb. 26), so daB es tiberfliissig ist, dasselbe zu beschreiben.

Die Verinderungen der Rippen werde ich in derselben Reihenfolge
beschreiben.
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Abb. 26,
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0,5 Kohlrabi.

Obgleich die verwendete Dosis offenbar ungeniigend ist, tut sich die Wirkung
derselben mit geniigender Deutlichkeit kund. Wahrend bei C-Avitaminose der
maximale Durchmesser des Rosenkranzes sich auf der Hohe der Knorpelwachstums-
zone befindet, verschiebt sich diese Stelle hier, wie aus der Abb. 27 ersehen werden
kann, in costaler Richtung und befindet sich in einem Abstand von etwa 400 u
von der Zerstorungslinie des verkalkten Knorpels. Dieser besonders breiten Stelle
entspricht der Bezirk des fritheren Triimmerfeldes, mit Corticalisfraktur, welche

von einem Callus umschlossen ist (Abb. 28). Auf dieser Héhe sind zahlreiche Tra-
bekel und Gitter des verkalkten Knorpels vorhanden, die von der Costalfliche von
groflen Stiicken der ,,eosinophilen Masse bedeckt sind, die teils durch die Osteo-
clasten resorbiert wird, teils in Knochen von faserigem Charakter eingeschlossen
ist (s. Abb. 28). In der Richtung zum Zentrum der Rippe schwinden die ,,eosino-
philen Massen™ und die Knorpeltrabekel, welche haufig uneréffnete Knorpel-
kapseln enthalten, sind von der Chondralseite von abgeplatteten Osteoblasten
bekleidet, unter denen ein Streifen von osteoidem Gewebe von unbedeutender
Dicke liegt, withrend von der Costalseite ihnen faseriger Knochen anliegt.

Fasermark bleibt aus; an dessen Stelle findet sich ein reiches Netz von Knochen-
balken, zwischen welchen fibréses Gewebe mit sparlichen breiten GefaBlen liegt, die
Blut und Hyalinkoagulate enthalten. Knochenmarkelemente bleiben aus.

In chondraler Richtung vom fritheren Triummerfeld ist ein Netz von Knorpel-
balken sichthar, die von flachen Osteoblasten bedeckt sind, die beinahe gar keinen
Knochen produzieren. Die Zerstérungslinie des Xnorpels ist sehr uneben, die
GefaBe dringen auf eine verschiedene Tiefe ein, die Breite der Zone der aufgetrie-
benen Zellen ist sehr ungleichmaBig, die Knorpelsaulen sind kurz und unregelmafig.
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Abb. 29,
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Der sich im fritheren Fasermark entwickelnde Knochen ist von faserigem Charak-
ter, nicht lamellar, die Knochenzellen sind von einem ziemlich breiten Raum um-
geben; sie weisen keine protoplasmatischen Fortsitze auf (Abb. 29). Die osteo-
blastische Bedeckung bleibt ginzlich aus, oder an der Oberfliche dieses Knochens
liegen platte fibroblastenahnliche Zellen und mehrkernige Osteoclasten.

Das Periost ist an der Stelle der Fraktur stark verdickt, aber mit kaum ange-
deuteten Differenzierungszeichen. Uber der Stelle der Fraktur ein Knorpel-
callus aus faserigem Knorpel, knochenwérts von ihm unbedeutendes Netz der
faserigen Spongiosa. :

Abb. 30.

Bei einer Dosis von 0,5 verlduft also die Zerstérung der Triimmer in der fritheren
Tritmmerfeldzone duBerst langsam, ohne den enchondralen Mechanismus zu brem-
sen, dessen Wirkung aber unregelmaBig verlauft, und nicht durch Neubildung von
enchondralem Knochen beendigt wird, wenigstens in leicht feststellbaren Mengen.
Das Periost reagiert ebenfalls ganz deutlich, es bildet sich aber nur ein Knorpel-
callus, die Neubildung des Knochens ist kaum angedeutet. Ganz deutlich ist aber
die Wirkung auf das QGertistmark ausgesprochen, welches sich in ein Netz von
Knochenbalken von faserigem Charakter verwandelt hat.

1,0 Kohlrab.

Die Wirkung dieser Dosis, die éin wenig kleiner ist als die Hilfte der Heildosis,
unterscheidet sich deutlich von der vorhergehenden. Der maximale Durchmesser
des fritheren Rosenkranzes befindet sich noch weiter von der Linie der enchondralen
Ossifikation (etwa 600 u). (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 friitheren Fraktur vorhanden. Auf einer Seite der
Rippe sind von ihnen kaum merkliche Schichten zuriickgeblieben, die von Osteo-
clasten resorbiert werden, andererseits ist ein groBes Stiick vorhanden, welches
teils ebenfalls resorbiert wird, teils aber mit dem faserigen Knochen in organischer
Verbindung steht. Vom Fasermark sind gar keine Spuren zuriickgeblieben; das
Knochenmark im Gebiet des fritheren Rosenkranzes unterscheidet sich vom nor-
malen durch tiberschiissig entwickelte breite Gefdafle, gréBere Armut an Knochen-
markelementen und reicheres Netz von spongiésem Knochen, welches an ver-
schiedenen Stellen ungleichen Bau aufweist: an der Grenze mit dem normalen

~

Abb. 31.

Knochenmark besteht es aus Balken faserigen Knochens, welches von den Osteo-
clasten resorbiert wird. Niher zum Knorpel, auf der Hohe der fritheren Auftrei-
bung, bedeckt ein Knochen von ebensolchem Charakter die Trabekel des Knorpels,
welche beinahe génzlich schwinden. Schlieflich ist in der Nahe der Linie der enchon-
dralen Ossifikation ein System von Knorpeltrabekeln vorhanden, die von einer
Schicht von neuem regelmiBigem Knochen bekleidet sind: die Knochensdume sind
schmaler als in der Norm und sind durch niedrigere Osteoblasten bedeckt, welche
als kontinuierliche Massen die Raume zwischen den Balken, besonders in der Nahe
des Fugenwinkels, ausfiillen. Die Knochenknorpelgrenze ist beinahe gerade, die
Knorpelsiulen sind ein wenig niedriger als gewdhnlich. Die Furche von Ranvier
tritt deutlich hervor.
2.0 Kohlrabs.
Der friihere Rosenkranz ist in costaler Richtung noch mehr verschoben (750 bis

800 u). Gar keine Spuren des fritheren Triimmerfeldes. Der periostale Callus von
Knochencharakter, mit breiten GefaBen zwischen den Balken und Resten von
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fibrésem Gewebe: nur an einer Stelle unbedeutende Reste von Knorpelcallus, der
durch Knochencallus ersetzt wird. Zahlreiche Ostecclasten, welche die Knochen-
balken resorbieren. Die Knochenmarkspongiosa ist itberschiissig entwickelt, in ihr
kann man dieselben drei Zonen unterscheiden, wie im vorhergehenden Versuche. Die
GefaBe zwischen den Balken sind schmiiler als bei einer Dosis von 1,0, die Knochen-
markelemente sind zahlreicher. Die Zone der enchondralen Ossifikation unter-
scheidet sich nicht von der normalen.

3,0 Kohlrabs.

Das Bild ist im allgemeinen dasselbe wie mit 2,0; reiner Knochencallus (Abb. 31).

Zusammenfassung der Ergebnisse.

In dieser Versuchsserie fillt, ebenso wie in der vorhergehenden, die
Schnelligkeit der Reparationsprozesse bei der Heilung auf. Wie man
erwarten konnte, entwickeln sie sich desto schneller und ergeben desto
vollsténdigere Produkte, je ndher die verwendete Dosis einer Heildosis
ist. 16 Tage der Behandlung mit verschiedenen Dosen von Kohlrabi er-
gaben in sémtlichen Féllen eine deutliche Wirkung, die Wirksamkeit der
Behandlung ist aber bei verschiedenen Dosen (0,5 deutlich ungeniigend,
1,0 weniger als '/, der gentigenden Dosis, und 3,0 vollkommen genligend)
verschieden.

Die Dentinbildung wird bei allen Dosen wiederhergestellt. Eine Dosis
von 0,5 kann aber nur die weitere Bildung des path. D., dabei in sehr
kleinen Mengen, hervorgerufen. Eine Dosis von 1,0 ergibt die Bildung
einer bedeutenden Menge von neuem Dentin, welches die Réume zwischen
den Zungen des path. D. ausfillt und sich vom normalen nur durch
die unregelméBigeren und undichten Tomesschen Kanile unterscheidet.
SchlieBlich ergeben Dosen von 2,0 und 3,0 ein beinahe normales bzw.
normales Dentin. Die Wirkung der Dosis tut sich nicht nur in der Voll-
kommenheit des Baues des neuen Dentins kund: die Dosis reguliert auch
die Schnelligkeit des Wachstums der Zahne. Wahrend bei der Dosis von
1,0 (ohne von 0,5 zu reden) das Dentin in sémtlichen Fillen aus drei
Schichten bestand : der alten, vor der Erkrankung gebildeten, der patho-
logischen und der neuen, waren bei einer Dosis von 2,0 nur in einem
Falle Reste des alten Dentins in Gestalt der Mantelschicht vorhanden.
Bei einer Dosis von 3,0 stellte das Dentin eine organisch einheitliche
Masse von vollkommenem Bau vor.

Nicht weniger deutlich tritt diese Abhéngigkeit zwischen der Dosis
und der Vollstindigkeit der reparativen Prozesse an den Rippen hervor.
Die Auflésung des Knorpels durch den enchondralen Mechanismus findet
bei allen Dosen statt. Bei der Dosis von 0,5 fithrt dieser ProzeB nur
zur minimalen Bildung von neuem Knochen an den Knorpeltrabekeln,
wobei der Raum zwischen ihnen und den Capillaren vom Fasermark
angefiillt ist. Die Linie der enchondralen Ossifikation ist uneben, die
Zone der praparatorischen Verkalkung ist erweitert, die Schicht der

11%*
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Knorpelsdulen ist niedrig und zerstért. Die Dosis von 1,0 ergibt Bilder,
die sich bedeutend der Norm néhern, der Prozel der Bildung des en-
chondralen Knochens ist aber verlangsamt. Dosen von 2,0 und 3,0 ent-
sprechen, in bezug auf die Menge und die Vollkommenheit des enchon-
dralen Knochens, der Norm.

Die Verinderungen des fritheren Fasermarks sind ebenfalls ver-
schieden in Abhéngigkeit von der Dosis. Bei allen Dosen produziert das
Fasermark ein Netz von faserigem spongitsem Knochen. Bei der Dosis
von 0,5 sind aber die Réume zwischen den Balken von Fasermark aus-
getfiillt, das an GefdBen arm ist und beinahe gar keine myeloiden Elemente
enthdlt. An der Oberfliche der Balken fibroblastenihnliche Zellen und
Osteoclasten. Bei der Dosis von 1,0 findet sich zwischen den Balken ein
Netz von breiten GefaBen und myeloide Elemente. Die Osteoblasten sind
an den Balken hoher, zuweilen in Reihen angeordnet, die Bildung des
lamellaren Knochens findet aber nicht statt. Bei Dosen von 2,0 und 3,0 ist
das myeloide Gewebe noch reicher an Zellen; an der Oberfliche der
Knochenbalken eine Reihe von hohen Osteoblasten, die, wie es scheint,
lamelldaren Knochen ausarbeiten.

Der Abstand zwischen dem fritheren Triimmerfeld und der Linie der
enchondralen Ossifikation ist desto groBer, je naher die Dosis zur aus-
reichenden ist, was selbstverstédndlich von der verschiedenen Schnelligkeit
des Rippenwachstums bei verschiedenen Dosen abhingt. Die Ver-
dnderungen der Trimmerfeldzone sind verschieden. Bei der Dosis von
0,5 fallen zahlreiche Reste von ,,eosinophilen Massen® und von verkalkten
Knorpelbalken auf, die meistens frei im Fasermark liegen: die dieselben
resorbierenden Riesenzellen sind spérlich. Bei der Dosis von 1,0 sind
die ,,eosinophilen Massen nur an der Stelle der fritheren Corticalis-
frakturen sichtbar; in den ibrigen Stellen sind sie entweder zerstort
oder ihnen liegt ein faseriger Knochen auf. Bei Dosen von 2,0 und 3,0
werden in keiner einzigen Rippe eosinophile Massen nachgewiesen.
SchlieBlich steht die Vollkommenheit des Baues des periostalen Callus
ebenfalls in Abhéngigkeit von der Dosis. Bei der Dosis von 0,5 ist er
vornehmlich knorpelig, bei Dosen von 1,0, 2,0 und 3,0 besteht der Callus
aus Knochenbalken, wobei bei groBleren Dosen die Prozesse der Riick-
bildung viel weiter fortgeschritten sind als bei der Dosis von 1,0.

Es wiirde jedoch nicht richtig sein, auf Grund der Schnelligkeit und
Vollstindigkeit der Wiederherstellung im Prozef der Heilung des ex-
perimentellen Skorbuts zu schlieBen, daB der einmal iiberstandene schwere
Skorbut gar keine Spuren hinterlassen konne: einer derarfigen Schluf-
folgerung widersprechen sowohl die Klinischen als auch die experimentellen
Angaben.

Fujibira (1923) hat durch Versuche an Meerschweinchen gezeigt,
daB Skorbutrezidive schneller entstehen und schwerer verlaufen als
die primére Erkrankung. Analoge Beobachtungen wurden auch am
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Menschen gemacht: besonders dauerhaft bleibt dabei die Anfilligkeit der
Gefille, die in einer stéindigen Blutungsbereitschaft sich befinden, selbst
bei der in bezug auf das Vitamin C vollstdndig ausreichenden Erndhrung.

Diese Beobachtungen weisen mit geniigender Deutlichkeit auf die
dullerste Oberflachlichkeit unserer Kenntnisse iiber das Wesen der
Skorbutverinderungen hin, die sich in ihrem gegenwirtigen Zustand
vornehmlich auf die Bekanntschaft mit den groben makro- und mikro-
skopisch feststellbaren Symptomen beschrinken. Es unterliegt keinem
Zweifel, daB beim Skorbut die Funktion des ganzen Organismus gestort
wird, wovon man z. B. nach den mikroskopisch verhaltnismaBig
leicht feststellbaren Verdnderungen der Nebennieren (Verarmung an
Adrenalin) urteilen kann, was seinerseits uns dazu berechtigt, Ver-
anderungen der Funktion sowohl der itbrigen Organe der inneren Sekretion
als auch des vegetativen Nervensystems zu vermuten. Besonders
deutlich 4ulert sich diese Unkenntnis bei der Aufstellung der Frage
iiber die Todesursachen beim Skorbut. Wenn beim Menschen die Kom-
plikation durch Tuberkulose oder ulcertse Colitis (die pathogenetisch
ebenfalls sehr dunkel ist) eine derartige Ursache ist, so ist beim Meer-
schweinchen der Skorbut selbst die Todesursache, die weder durch
gewohnliches Hungern noch durch die konstatierten makro- und mikro-
skopischen Verdnderungen der Mesenchymderivate endgiiltig erklirt
werden kann.

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

Die Empfindlichkeit der Zihne des Meerschweinchens gegen den
C-Vitamingehalt und die Leichtigkeit der Feststellung ihrer spezifischen
Verinderungen haben in der letzten Zeit das Interesse zur Unter-
suchung der Knochenverdnderungen bei Skorbut, die allein fiir den
Menschen spezifisch sind, wesentlich verringert. Untersuchungen iiber
die Stérungen der Knochenbildung, die in den Grundziigen bis heut-
zutage ihre volle Bedeutung behalten haben, wurden an menschlichem
Material schon von Schidel-Newwerk (1900), Schmorl (1903 usw.), Fraenkel
(1907), Ingier (1913) ausgefithrt. Weitere wichtige Angaben findet man
in der in manchen Beziehungen erschépfenden Monographie von Aschoff
und Koch (1919). In den experimentellen Arbeiten von Holst und
Frohlich (1912), Ingier (1913), Hart und Lessing (1913) u.a. werden
die Einzelheiten der Skorbutknochenveridnderungen vertieft und ver-
feinert; der Versuch, diese Verinderungen mit dem C-Avitaminosegrad
zusammenzustellen, wurde von Tozer (1918—1921) gemacht.

Schliefflich liegt in der umfangreichen Arbeit von A. Hijer (1924)
eine besonders eingehende Untersuchung der Verinderungen des ganzen
Knochensystems bei Skorbut vor, welche dem Verfasser zu einer Reihe
von neuen SchluBifolgerungen, die sich auf die Patho- und Histogenese
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der Skorbutverinderungen beziehen, Veranlassung gegeben hat. Die
Angaben von W. Kollath (1932) in demjenigen Teil derselben, welche
in direkter Beziehung zum Thema der vorliegenden Arbeit stehen, werde
ich weiter unten anfiihren.

Trotzdem liegh eine Reihe von Strukturen und Verdnderungen in
der enchondralen Zone vor, deren Entstehungsmechanismus nicht voll-
kommen aufgeklirt erscheint und deren Wesen und Bedeutung strittig
sind. Das sind: 1. der Rosenkranz an den Rippen, 2. das Fasermark
am Metaphysenknorpel, 3. die sog. ,,hyalinen eosinophilen Massen®, ,,das
Fibrin® in der Zone der enchondralen Verknécherung und 4. die Skorbut-
osteoporose.

1. Es ist allgemein bekannt, dafy der Rosenkranz unter den tbrigen
gleichen Bedingungen desto leichter entsteht, je jiinger das Tier ist
und je schneller es wéchst. Bel erwachsenen Meerschweinchen kann
der Rosenkranz vollsténdig- ausbleiben, trotz dem Vorhandensein von
schwerem Skorbut (s. den I. Teil). KEs leuchtet daraus ein, daf die
Hauptbedingung fiir die Entstehung des Rosenkranzes das Vorhandensein
eines enchondralen Wachstums ist. Es ist aber bekannt, daf die Schnellig-
keit des Erscheinens der Auftreibungen und die Haufigkeit der Affektion
verschiedener Rippen verschieden ist. Die vornehmliche Affektion
der einen Rippen bei ausbleibenden Verdnderungen der anderen in
frischen Skorbutfillen einerseits und die Affektion sémtlicher Rippen
bei lange dauerndem Skorbut andererseits zeugen zugunsten dessen,
daB} im Entstehungsmechanismus des Rosenkranzes auBler dem all-
gemeinen Faktor auch Momente von rein lokaler Bedeutung eine Rolle
spielen. Der allgemeine Faktor ist in diesem Falle die spezifische Stérung
der enchondralen Knochenbildung. Die Wirkung dieses Faktors mul
sich an den rasch wachsenden Knochen schneller und stérker kundtun;
solche Knochen sind beim Meerschweinchen die mittleren Rippen (4—7)
und die Tibien in der oberen Epiphyse. Die schwache Beteiligung der
falschen Rippen, die als rudimentire Gebilde langsamer wachsen als
die echten Rippen, ist verstandlich. Andererseits ist in bezug auf die
besonders frith und stark befallenen 4.—7. Rippen die Zulassung der
pathogenetischen Rolle der Kontraktion des Musc. serratus anterior
moglich, dessen besonders méchtige Teile sich gerade an diesen Rippen
ansetzen.

Bei der histologischen Untersuchung des Baues und der Konfiguration
des Rosenkranzes bei Skorbut kann man sehen, dafl in Abhingigkeit von
der Schwere und Dauer der Erkrankung an der Knochenknorpelgrenze
verschiedene Bilder entstehen, auf die seinerzeit T'ozer hingewiesen
hat (1921).

Bei C-Avitaminose und schwerer C-Hypovitaminose hingt die Ver-
dickung an der Knochenknorpelgrenze vornehmlich von der starken
Auftreibung des Knorpels ab. In diesem Falle ist die Zone des verkalkten
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Knorpels dermaflen erweitert, dal sie iiber die Grenzen der Corticalis
sich auswolbt, weshalb die Knochenknorpelgrenze die Form eines Pilzes
erhilt, dessen Stiel durch den Knochenteil, die Haut aber durch den
Knorpelteil der Rippe gebildet wird. Die Erweiterung des Knorpels
in diesem Bezirke bei C-Hypovitaminose wird noch stirker ausgeprigt
infolge der Bildung des Knorpelcallus, welcher sich mit dem Rippen-
knorpel innig beriihrt, weshalb man den Eindruck erhéalt, daf der Knorpel

Abb. 32.

an der AuBenfliche der Corticalis heruntergleitet (Abb. 32). Im gegebenen
Falle wird das Bild durch den méchtigen periostalen Callus ein wenig
ausgeglichen ; bei C-Avitaminose bleibt es aus, und dann tritt die Erweite-
rung des Knorpels als die Hauptursache der Rosenkranzbildung noch
deutlicher hervor. In derartigen Fillen kann der Durchmesser des
Knorpels iiber die Linie der Knochenknorpelgrenze den Durchmesser
des costalen Rippenteils um das 1*/,fache oder Doppelte iibertreffen. Der
Rosenkranz ist somit bei C-Avitaminose asymmetrisch. Bei schwicheren
Skorbutgraden ist der Rosenkranz symmetrisch, und an der Erweiterung
beteiligen sich in gleichem Mafle der Knochen und der Knorpel.
Jakobsthal (1900) war der Ansicht, daB die iiberschiissige Entwicklung
des Knorpels von der Unfdhigkeit des Fasermarks zu dessen Auflsung
abhange. Dieser Ansicht schlieft sich auch Schmorl an (1901), welcher
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die Ursache dieser Erscheinung in der ungeniigenden oder ausbleibenden
Vascularisation des Knorpels von seiten des Knochenmarks sieht. Die
Verbreiterung der Knorpelmasse an der Knochenknorpelgrenze allein
kann aber durch das Fehlen der Zerstérung des Knorpels durch die
wachsenden Gefdfie endgiiltig nicht erklirt werden. Die Pathologie der
Knorpelknochengrenze weist darauf hin, daBl der Knorpel in diesem
Bezirk auf andere Weise wichst als in den iibrigen Teilen der Rippe;

Abb. 33.

die allgemeingiiltigen und in bezug auf den Knorpel zugelassenen Wachs-
tumsarten—die appositionelle und interstitielle—kénnen die Wucherung
des Knorpels an dieser Stelle nicht erkléren. Auf diese Nichtiiberein-
stimmung zwischen der gegenwirtig allgemein anerkannten Theorie des
Knorpelwachstums in die Linge und den Angaben der Pathologie weist
in der letzten Zeit auch W. Kollath (1932) hin. In seiner Arbeit, welche
speziell dem Rippenwachstum bei der Ratte gewidmet ist, kommt
Kollath zum Schlusse, daB das Wachstum des Rippenknorpels in die
Lange nicht durch Differenzierung des Perichondriums, sondern durch
Neubildung junger Knorpelzellen aus dem mesenchymalen Cambium zu-
stande gebracht wird; als letzteres dient fiir die Rippen die Furche von
Ranvier. Histologisch stellt diese ,,Encoche d’ossification” auf dem
Durchschnitt eine dreieckige Gruppe von dunklen, dicht angeordneten
Zellen dar, die in der Stelle der Einschniirung der Rippen, auf der Héhe
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der Brutkapseln (Abb. 33) gelegen sind. Zwischen den Zellen der
Furche befinden sich vom Schnitt schrig und quer getroffene Capillaren;
in der Wirklichkeit bilden sie einen GefiBgiirtel um die Rippe. In
dieser Zellgruppe findet die faserige Corticalis ihren Anfang (Weiden-
reich), was Kollath in Abrede stellt, und die Cambiumschicht des Periosts.
Knoppelwiirts vermehren sich die Zellen des Ranwvier-Giirtels lebhaft
und verwandeln sich in den &duBeren Schichten in die innere Schicht
des Perichondriums, in der Richtung zum Zentrum verwandeln sie sich
direkt in junge Knorpelzellen. Alle
diese gegenseitigen Beziehungen habe
ich auf einem Schema vorzustellen ver-
sucht (Abb. 34), fir deren Zusammen-
stellung ich sowohl die Schemen von
Kollath als auch meine eigenen Prépa-
rate ausgenutzt habe.

Die Physiologie und Pathologie der
Knochenknorpelgrenze  bestitigen in
vollem Mafe die Richtigkeit der Ansicht
von Kollath. Schon das Alter der Tiere
wirkt auf den Bau der Furche von
Ranvier ein. Bei den erwachsenen Tieren
wird sie platter, drmer an Gefdflen, bei
den alten schwindet sie und Periost-
Perichondrium, welche ineinander tiber-  Abb. 34. Schema des Knorpelwachs-
gehen, unterscheiden sich nach ihrem ~wmsder finpon. Nomenklatur nach
Bau gar nicht von den oben und unten positionsknorpel, IIT. Rameiersche
gelegenen Teilen (Abb.35). Eine dhn- |poche 1. primare Corficalis, V.
liche Atrophie der Furche von Ranwier Knorpels.
wird auch bei jungen Meerschweinchen
beim Stillstand des Wachstums infolge dieser oder jener Ursachen be-
obachtet mit dem Unterschied, dafl die Verinderungen in diesem Falle
reversibel sein kénnen.

Vom Standpunkt von Kollath 146t sich leicht die Ursache des Fehlens
des Rosenkranzes bei alten Meerschweinchen bei schwerem Skorbut
erklaren, selbst wenn an den Knochenknorpelgrenzen Einbriiche und
Frakturen entstehen und die Knochenmarkhghle in diesem Gebiete von
Fasermark ausgefiillt wird.

Nach Erdheim stellt sich das Wachstum der Knochen in die Linge
aus zwei Phasen zusammen: 1. Wachstum des Knorpels in die Linge und
2. Wachstum der Corticalis in die Linge. Wie man an dem Beispiel
des Skorbuts sehen kann, kommen Fille vor, in welchen die Krankheits-
ursache eine Phase stort oder vollstéindig vernichtet, die andere Phase
aber in bedeutend geringerem MafBe schadigt. Bei Skorbut kann das
Wachstum des Knorpels in die Linge fortdauern, wihrend die Aus-
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nutzung des Knorpels durch den enchondralen Mechanismus bedeutend
verlangsamt ist oder ganz aufhort. Im Resultat dieser Disproportion
entsteht eine Auftreibung an der Knochenknorpelgrenze auf Kosten
des neugebildeten, aber nicht ausgenutzten Knorpels. Bei schwachen
Skorbutgraden mit symmetrischem Rosenkranz verschiebt der sich
allméhlich erweiternde Knorpel auch die Furche von Ranvier nach
auBlen. Die unter diesen Bedingungen fortdauernde, obgléich auch ab-
geschwichte Knochenbildung unterstiitzt die Kontinuierlichkeit der

Corticalis, welche, der Furche von Ranvier folgend, sich in die Breite
erstreckt und einen gréBeren Durchmesser erhdlt. Der Rosenkranz
ist in diesem Falle spindelférmig, mit maximalem Durchmesser auf dem
Niveau der Furche von Ranwier.

2. Beim Skorbut kann man im Bezirk der Knochenmarkhohle, welcher
dem Knorpel unmittelbar anliegt, 3 Strukturen begegnen: 1. Das Geriist-
mark, zartfaseriges, an Zellen und Gefdlen armes Gewebe, das dem
Gallertmark #hnlich aussieht; 2. das Fasermark, welches sich vom
vorhergehenden durch den Reichtum an Zellen und Fasern bei spérlichen
Gefallen unterscheidet, und 3. die sog. eosinophilen Schollen, homo-
genen Massen, Fibrin u. dgl.

Wenn die letzte Struktur dank den Untersuchungen von Hdajer fiir
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uns verstdndlicher geworden ist, so kann man das in bezug auf das
Geriist- und Fasermark nicht sagen.

Vor Looser (1905) wurden Geriist- und Fasermark bei Skorbut hiufig
identifiziert trotz ihrer Verschiedenkeit. Wie der Name selbst zeigt,
stellt das Geriistmark ein grobmaschiges Netz von retikuliren Zellen
vor; die Zwischenriume sind entweder von einer mit der Odemfliissigkeit
sholichen Masse oder (bei akuten Skorbutfillen) von Erythrocyten
angefiillt. Die myeloiden Zellen sind spérlich oder bleiben génzlich aus.
Ein derartiges Gewebe, welches bestindig beim Menschen bei Skorbut
beschrieben wird, beobachtete ich beim Meerschweinchen bei der Grund-
kost aus Heu, Hafer und autoklavierter Mohrriibe vornehmlich bei
absoluten Skorbutformen (C-Avitaminose). Vom Geristmark muf} das
,leere’ Mark unterschieden werden, welches sich vom normalen nur
dadurch unterscheidet, daf in thm in gréfierem oder geringerem MalBe
die myeloiden Elemente ausbleiben. Ich beobachtete dasselbe bei Meer-
schweinchen, die eine an Lipoiden reiche Didt erhielten (Milch, Eidotter).
Zum Unterschied vom Geriistmark wird ein derartiges ,,leeres” Knochen-
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 Zwischenetappe bei der Heilung vom Skorbut beobachtes
wird (3. Aschoff und Koch und den II. Teil meiner Arbeit). Das Faser-
mark wurde seinerzeit der Gegenstand lebhaiter Debatten. Der Ge-
sichtspunkt von Looser (1905), welcher dieses Gewebe fiir ein Produkt
der Organisation der Skorbutblutergiisse hielt, wird in der letzten
Zeit nur von Herzog geteilt (1921). Westin (1931) erklart das Faser-
mark als gleichwertig dem reifen Bindegewebe. Alle iibrigen Forscher,
die sich mit dem menschlichen und experimentellen Skorbut befaSten,
stellten die Deutung von Looser in Abrede, erkliren aber nicht das
Wesen dieses eigenartigen Gewebes, wobei sie nur dariiber einig sind,
daB es fiir den Skorbut spezifisch ist. v. Recklinghausen, Schodel (1902),
Schmorl (1903), Bartenstein (1902), Hart und Lessing (1913), Holst und
Froklich (1912) u. a. sprechen von Umbildung, Umwandlung, Degenera-
tion, Entartung u. dgl. des Knochenmarks, Aschoff und Koch (1919)
halten es fiir eine Erscheinung sui generis, die infolge des gestdrten
Stoffwechsels an der Knorpelgrenze entsteht, wo schon physiologisch
der Stoffwechsel sehr energisch vor sich geht. Die Entstehung des
Geriistmarkes mufl ibres Erachtens auf Kosten der ungeniigenden
Bildung der myeloiden Zellen und der kompensatorischen Wucherung
des jungen Bindegewebes gestellt werden. Man darf annehmen, sagen
sie, dal das Geriistmark seine Entstehung der Skorbutaffektion der
Capillaren in dieser Zone verdanke. An einer anderen Stelle sprechen
Aschoff und Koch von der Entstehung des Geriistmarkes aus dem Endost.
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Wir sehen, daB die im Schrifttum vorhandenen Erklirungen des
Wesens dieses eigenartigen Gewebes vornehmlich einen formalen
Charakter haben. Eine Sonderstellung nimmt W. Kollath ein (1932, 11I),
welcher das Fasermark auf Grund der Bilder des Appositionswachstums
der Knochenbalken, die hdufig in seiner Tiefe liegen, fiir einen Vorrat
nicht ausgenutzter Osteoblasten hilt.

Die Untersuchung des Fasermarkes im Entstehungsprozel desselben
und bei der Heilung vom Skorbut (s. IL. Teil) gestattet, ihm eine voll-
sténdigere und bessere Erklirung zu geben. Es steht schon lingst fest,
daB das Geriist- und Fasermark nur fiir den Bezirk der Knochenmarkhdohle
eigentiimlich sind, welcher dem Knorpel unmittelbar angrenzt, wobei die
Menge derselben in verschiedenen Rippen eines und desselben Tieres ver-
schieden ist. Als Regel wird eine starke Zunahme derselben bei Einbriichen
und Briichen der Corticalis beobachtet; bei Einbriichen nur in der un-
mittelbaren Nahe zu denselben. Bei schwachen Skorbutgraden erscheinen
das Gertist- und Fasermark vornehmlich im Fugenwinkel der Rippen,
unmittelbar an der verdiinnten Corticalis.

Fiir die Losung der gestellten Frage ist es vor allem notwendig, die
Entwicklung der Verdnderungen in der enchondralen Zone bei Meer-
schweinchen zu betrachten, die gar kein Vitamin C enthielten. Schon
am 7.—9. Tage kann man eine betridchtliche Hyperdmie des Knochen-
marks an der Knochenknorpelgrenze nachweisen; sie nimmt im Laufe
der nachfolgenden Tage zu und wird so stark, daf es in einigen Rippen
schwer ist sie von einem Blutergufl zu unterscheiden. Zum 12. bis
15. Tage kann man die spezifischen Skorbutverédnderungen schon mit
geniigender Deutlichkeit nachweisen. Das Einwachsen der Capillaren in
den verkalkten Knorpel dauert fort, obgleich in einem verlangsamten
Tempo, was zum Teil die Verbreiterung der Zone der vorldufigen Ver-
kalkung nach sich zieht. Zum Unterschied vom normalen Verlauf des
Prozesses erweisen sich die Knorpeltrabekel nicht von Osteoid mit einem
Saum von saftigen Osteoblasten umgeben, sondern der Raum zwischen
den Trabekeln und Capillaren ist von einem an veridstelten Zellen armen
zartfaserigen Gewebe ausgefiillt (Abb. 36). Da die Auflosung des ver-
kalkten Knorpels zu dieser Zeit noch fortdauert, so entsteht im Resultat
ein Geriistmarkgiirtel, in welchem kahle Knorpelbalken liegen. Das
Geriistmark stellt also zu dieser Zeit ein Aquivalent des Knochengewebes
vor, welches sich 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 von Eanvier
auf Kosten der Verkalkung ihrer Fasern als auch von auflen auf Kosten
des Periostes, still. Im Resultat wird die Verbindung der Corticalis mit
dem Knorpel nur mit Hilfe des Periostes aufrecht erhalten; es bildet sich
gleichsam eine Pseudoarthrose; die Bewegung in derselben verursacht
die Corticalisfrakturen, die stets in einem gewissen Abstand von der Linie
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der enchondralen Verknicherung stattfinden. In allen in ibhrer Einheit-
lichkeit geschidigten Knochen nimmt die Menge des Geriistmarks stark
zu; die Breite der Zone desselben erreicht 600—700 u. Gleichzeitig damit
findet sowohl das Groberwerden der Geriistmarkfasern als auch die
Zunahme der ,,eosinophilen Massen® statt, von welchen weiter unten die
Rede sein wird.

Woher entsteht diese plétzlich erscheinende breite Zone des Geriist-
marks in den Rippen mit Briichen? DaB es eine Antwort auf den Bruch

darstellt, kann man bei alten Meerschweinchen sehen, bei welchen das
Gebiet der Knochenknorpelgrenze beim Vorhandensein von Briichen
von einer Geriistmarkschicht ausgefiillt wird, welche dieselbe Breite hat
wie bei den jungen. Folglich braucht das Geriistmark in direktem Zu-
sammenhang mit der Stérung des enchondralen Mechanismus nicht zu
stehen. Die Zunahme der Menge des Geriistmarks bei Knochenbriichen
und in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille auch die Tatsache selbst
seines Krscheinens 148t sich meines Erachtens am richtigsten als ein
Versuch des an Skorbut erkrankten Organismus die Stelle des Bruches
zu konsolidieren, erkliren; da aber die Fihigkeit zur Bildung einer voll-
wertigen Knochensubstanz eingebiift ist, so entwickelt sich nur lockeres,
faseriges Gewebe. Bei einer derartigen Deutung erscheinen das Geriist-
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und Fasermark als ein auf dem Anfangsstadium ibrer Differenzierung
stehengebliebener Callus: ein Analogon zu demselben sind die frithen
Stadien der Callusbildung, die unter normalen Bedingungen nur mehrere
Tage existieren, um sich weiter in typisches Knochengewebe zu ver-
wandeln. Davon, daB dies in der Tat stattfindet und dafl die Ursache
der ausbleibenden Differenzierung des Gerilistmarks in die Spongiosa
in der Abwesenheit des Vitamins C liegt, kann man sich an den Verwand-

Abb. 37.

lungen des Geriistmarks bei eintretender Heilung iiberzeugen. Die dies-
beziiglichen Einzelheiten habe ich im II. Teil geschildert.

Alle diese Tatsachen zeugen dafiir, daB das Geriist- und Fasermark
kein gewohnliches Bindegewebe, wie das Looser, Westin annehmen,
sondern ein Aquivalent des Knochengewebes ist, das bei Skorbut infolge
der Unfihigkeit zur normalen Knochenbildung entsteht. Das Geriist-
und Fasermark sind also an der Knochenknorpelgrenze fiir den Skorbut
nur insofern spezifisch, inwiefern sie von diesem Verluste der Differen-
zierungsfihigkeit zeugen; sie sind aber nicht obligatorisch, da die Haupt-
ursache ihres Erscheinens der Bruch selbst ist.

3. In der Zone des Geriistmarks und Fasermarks kommen schlief3lich,
gleichzeitig mit ihnen, auch die sog. hyalinen eosinophilen Massen vor.
Schodel und Nauwerck (1900), die dieselben als erste eingehend beschrieben
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haben, nahmen an, daBl diese Massen veranderten Knochen darstellen.
Spiter werden diese Massen von allen Verfassern erwihnt [Schmorl,
Jakobsthal (1900), Hart und Lessing, Ingier, Aschoff-Koch u. a.] und teils
fiir abgestorbene Knochen- und Knorpelstiicke, teils fiir Fibrin gehalten.

Diese Massen ordnen sich in Schollen, Balken und Stiicken an und
haben bald einen netzigen fadenférmigen, bald einen homogenen Bau;
bezeichnend ist die Eosinophil'e derselben und die Fahigkeit zur Farbung

nach Weigert auf Fibrin. Ich konnte oft die eigenartige griinliche Farbung
dieser Massen an Himatoxylin - Eosinpriparaten bemerken. Es sind die
innigsten Verhéltnisse zwischen ihnen und den Knochenbalken charak-
teristisch, welche sie von allen Seiten umgeben kénnen (Abb. 37).

Sie kommen besonders haufig und in bedeutenden Mengen in den
Rippen mit Einbriichen und Briichen vor, wobei sie die abgebrochenen
Enden vereinigen; in der gréBten Menge legen sie sich in der direkten
Nihe zur Corticalis ab, besonders im Gebiet des Fugenwinkels, was schon
Schidel und Nawwerck erwihnt haben. Andererseits stehen sie auch
im innigsten Zusammenhang mit dem Knorpel, in dessen Substanz sie
allméhlich iibergehen koénnen (Abb. 38). In einigen Fillen kann die
ganze Zone des Yasermarks in diese schollig-homogene Masse verwandelt
werden (Abb. 39). In den Heilungsfallen werden die eosinophilen Massen
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Abb. 40,
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zum Teil durch die mehrkernigen Zellen gelost, teils dienen sie als Unter-
lage, an welcher sich regel- oder unregelméifiger Knochen ablagert.

Der feinere Bau dieser Massen kann verschieden sein. In einigen Féllen
bestehen sie aus einem Fadennetz, in dessen Maschen Zellen liegen kénnen ;
in den anderen Fillen werden die Fiden dicker, grober und machen den
Eindruck hyalinisierter Fasern von Bindegewebe oder Fibrin; schlieilich
kénnen sie die Form homogener Stiicke und Schollen haben. Sehr haufig
bleiben zwischen den Fasern und Balken Zellen eingemauert, die zuerst
gestreckt sind ; sie ziehen die protoplasmatischen Fortsétze ein und kugeln
sich ab, wobei sie in der Héhle liegen bleiben, dhnlich wie dies mit Knorpel-
oder Knochenzellen stattfindet (Abb. 38 und 39). Was die Verhiltnisse
der Fiden und Hyalinziige zu den umgebenden Geweben anbetrifft, so
sehen wir deren direkten Ubergang in die Fasern des Fasermarks einer-
seits und in die Fasern des jungen, dem verkalkten Knorpel aufliegenden
Knochens andererseits. Die Entstehung und das Schicksal dieser
Massen ist besonders bequem an den nach Foot versilberten Praparaten
zu untersuchen. Wie bereits Hojer erwihnt hat, firben sie sich nicht mit
Fuchsin nach van Gieson (Hansen ) ; nach Masson firben sie sich bald rot,
bald blau; zarter als die reifen Kollagenfasern. Die Préparate nach
Foot zeigen, dall diese fadenférmigen scholligen Massen ein Produkt
der eigenartigen Verdnderung der argyrophilen Fasern vorstellen. In
den Anfangsstadien bemerkt man eine VergroBerung der Zahl der argyro-
philen Fasern, welche die benachbarten Knochenbalken verbinden
(Abb. 40), wobei man mit voller Deutlichkeit sieht, daf} diese neugebildeten
Fasern mit den Fasern des Knochens, der sich vor der Erkrankung an
Skorbut (oder im Laufe der ersten Krankheitstage, wo der Prozef der
Knochenbildung noch fortdauert) gebildet hat, organisch verbunden
sind. Tm weiteren unterliegt dieses argyrophile Netz regressiven Ver-
#nderungen ; ihre Fasern zerfallen in Korner, auch die in den Netzmaschen
vorhanden gewesenen Zellen gehen zugrunde, und im Resultat entsteht
eine brockelige oder schollige Masse, an welcher eine groBle Menge von
argyrophilen Koérnern verstreut ist (Abb. 41).

Die Reaktion mit Silber zeigt, daBl diese in der ersten Zeit faden-
formige Masse kein Fibrin ist, sondern daB sie aus argyrophilen Fasern
besteht; die Abneigung von Hijer gegeniiber der von einer Reihe von
anderen gegebenen Deutung dieser Struktur (unter ihnen auch von
Aschoff und Koch), welche sie fiir Fibrin erkliren, wird also nochmals
bestatigt; der Prozel der Entstehung dieser Massen, ihre Verbindung
mit dem Knorpel und Knochen und die histologischen Einzelheiten
zeugen zugunsten der Ansicht von Hdéjer, nach welcher diese Masse ein
pathologlischer Knochen (homogenous bone) ist. Esist Hdjer gelungen, an
diesen Massen die positive Reaktion nach Kossa zu erhalten, was auf,die
Verkalkung derselben hinweist. Meine Versuche in dieser Richtung sind
einstweilen mifllungen, da ich kein einziges ‘Mal deren Schwarzung

Virchows Archiv. Bd. 299. 12
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Abb, 42,
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beobachten konnte, obgleich die nebenan liegenden Knochen- und
Knorpeltrabekel eine schwarze Firbung erhielten (Abb. 42).

Bei der Deutung dieser Struktur teile ich dennoch die Ansicht von
Hijer: wenn diese Struktur auch nicht immer verkalkt werden kann,
30 berechtigen alle Entwicklungsetappen derselben, sie fiir ein eigenartiges,
fehlerhaftes Produkt der Knochenbildung zu halten, welches sich bei
Skorbut bildet.

4. Die Osteoporose ist fiir den Skorbut ein ebenso obligatorisches, in
hohem Alter aber vielleicht auch einziges Merkmal wie die Verdnderungen
der Zéhne beim Meerschweinchen. Es steht schon langst fest, dalB der
Skorbutosteoporose keine verstirkte ostceolastische Resorption zugrunde
liegt; diese Besonderheit des Skorbuts wurde von allen betont, die den
menschlichen und experimentellen Skorbut untersuchten: ,,Die Osteo-
clasten scheinen nicht vermehrt zu sein®, das ist die Formel der Mehrzahl
der Autoren., Nur Ziegler (1902) erwiahnt in seinem Falle von Osteotabes
infantum eine betrichtliche Osteoclastenvermehrung; die lacunire Re-
sorption der Knochen wird auch von Faludi und Bologh (1922) erwihnt.
Die Formel von Schmorl, dal der Skorbut sich durch den Stillstand der
Knochenbildung bei normaler Schnelligkeit der Resorption des fertigen
Knochens charakterisiere, bleibt, im zweiten Teile, allgemein anerkannt
(in bezug auf ihren ersten Teil 5. den I. Teil der vorliegenden Arbeit).

Die Porose der Knochen bei Skorbut verrdt sich histologisch dadurch,
daB die Hawversschen Kanile sich in Riume verwandeln, in denen sich
zwischen dem Gefdf und Knochen eine Hiilse aus lockerem faserigem
Gewebe anordnet. Man bekommt den Eindruck, daBl 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 fiithrt. Diesen Prozef bezeichnen die skandi-
navischen Autoren, die die Theorie der Osteogenese von Hansen-Hdgyg-
quist vertreten, als ,,Demaskierung”. Dieser Dedifferenzierungsprozef3
ist besonders deutlich am faserigen Knochen des Unterkiefers (median
sich miteinander beriihrende Oberflichen) sichtbar, wo die Knochen-
substanz sich wieder in faseriges Gewebe verwandelt, aus Welchem sie
sich ihrerzeit gebildet hat (Abb. 43).

Somit finden bei Skorbut in den Knochen porotische Verinderungen
statt, die als einfache oder fibrése Atrophie bezeichnet werden konnen;
diese Arten der Riickbildung des Knochens werden normal bei Greisen
beobachtet; sie wurden auch bei verschiedenen marantischen Zustinden
beschrieben (Sauerborn 1910). Die Analogie zwischen dem Altern und
Skorbut, die von 4. Wilton und Westin in bezug auf die Verinderungen
der Zahne hervorgehoben wird, kann somit auch an den Knochen kon-
statiert werden. ,

Zum Schlufl werde ich noch auf die Veranderungen in den Ansichten
auf den Skorbut eingehen, die in der Folge der sorgfiltigen Unter-

12%
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suchungen des menschlichen und experimentellen Materials eingetreten
sind. Diese Verinderungen betreffen vor allem die Feststellung der
Tatsache der Systemerkrankung der Mesenchymgewebe ber Skorbut. DaB
beim Skorbut nicht nur die Zone der enchondralen Ossifikation und die
anliegenden Abschnitte der Réhrenknochen, sondern das ganze Knochen-
system befallen werden, wurde am menschlichen Material zum erstenmal
von Ingter festgestellt. Pick (1930) bestéitigte bei der Untersuchung eines

Abb. 43,

Falles der Méller- Barlowschen Krankheit diesen Befund. Der System-
charakter der Knochenaffektion trat besonders deutlich bei experimen-
tellen Untersuchungen hervor (Hart und Lessing, Hdjer u.a.). Hdjer
hatte gezeigt, daB auch andere Derivate des Mesenchyms (Knorpel,
Bindegewebe) beim Skorbut krank werden, nimlich sie verarmen an
Kollagen. Der Mangel an Vitamin C hat znr Folge, dafl alle Arten der
Mesenchymderivate in ihrer Fahigkeit zur normalen Differenzierung und
Reifung beeintrachtigt werden; im Resultat entstehen weniger reife
und der Beschaffenheit und dem histologischen Bau nach weniger voll-
wertige intercelluldre Stoffe.

 Die gegenwirtigen Angaben veranlassen uns also dazu, den Skorbut
in dessen sichtbaren 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 Ahnlichkeit einiger Skorbut-
verdnderungen mit senilen hingewiesen. Andererseits wird eine auffallende
Ahnlichkeit in den Hauptsymptomen des Skorbuts mit der Osteogenesis
imperfecta beobachtet. Auf diesen Umstand hat als erster Bauer (1920)
hingewiesen. Die Ahnlichkeit der Verinderungen der Knochen, Zihne
(Biedl 1931) und des Bindegewebes bei Skorbut und Osteogenesis imper-
fecta ist so groB, dall Wilton (1931) die letzte Erkrankung als eine intra-
uterine C-Avitaminose zu erkléren versucht. Das ist aber kaum so einfach.
Die Ahnlichkeit der anatomischen und histologischen Symptome der
Krankheiten berechtigt uns noch nicht auf die Einheit des 4tiologischen
Faktors zu schlieBen. Wenn der Mangel an Vitamin C eine zweifellose
Ursache des Skorbuts ist, so kann man dies iiber die Osteogenesis imper-
fecta noch nicht sagen, da uns die entsprechenden {iberzeugenden Angaben
fehlen. Die Versuche, diese Erkrankung mit Préparaten des Vitamins C
zu behandeln, sind ergebnislos geblieben. Andererseits weist die Tatsache
der Erkrankung an diesem Leiden nur eines Zwillings (Kusnefzoff 1915)
auf die Rolle der uns unbekannten inneren Faktoren in der Pathogenese
dieser Krankheit hin. Die Frage danach, ob wir es bei der gegebenen
Erkrankung mit dem angeborenen Fehlen der Fahigkeit zur Ausnutzung
des Vitamins C zu tun haben oder ob die Ursache der Erkrankung eine
andere ist [ Bauer (1920), Fakr (1926), Jeckeln (1936) sprechen von einem
kongenitalen Fehler des Mesenchyms, wobei Fahr die Hauptursache in
der Storung der Funktion der endokrinen Organe ersieht]. bleibt einst-
weilen offen.

Trotz den Erfolgen in unseren Kenntnissen der Atiologie und Sym-
ptomatologie des Skorbuts, bleibt dessen Pathogenese noch vollkommen
unaufgeklirt. Wie und in welcher Gestalt das Vitamin C wirkt, ob direkt
oder indirekt, wenn indirekt, so durch welche Mechanismen, alle diese
Fragen erfordern weitere Untersuchungen. Wir diirfen hoffen, daB die
Gewinnung des krystallinischen Vitamins C diese vordringliche Arbeit,
die fiir die Pathologen und Biologen in gleichem Mafle wichtig ist, erleich-
tern wird.

Schluffolgerungen des I. Teiles.

1. Die klassische Skorbuttriade beim Meerschweinchen — Ver-
anderungen der Zéhne, Verdnderungen der Knochen und Neigung zu
Blutungen — ist in ihrer Vollsténdigkeit und Deutlichkeit nur fir die
wachsenden jungen Meerschweinchen charakteristisch, wobei die Aus-
gesprochenheit dieser Symptome, unter den iibrigen gleichen Bedingungen,
der Wachstumsenergie proportional ist.

2. Mit zunehmendem Alter des Versuchstieres verindern sich die
Komponenten dieser Triade und dies endigt damit, daB bei den Meer-
schweinchen mit stillstehendem Wachstum ein Teil dieser Merkmale
vollstandig schwindet.
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3. Ein bestindiges Merkmal des Skorbuts beim Meerschweinchen
ist in beliebigem Alter die Verdnderung der Zéhne, da deren Wachstum
im Laufe des ganzen Lebens fortdauert. Dabei unterliegen, bei der
gleichen Dosis des Vitamins C, die Zihne erwachsener Meerschweinchen
tieferen Verdnderungen als die Zéhne junger Tiere.

4. Ein Rosenkranz an den Rippen und die Zunahme des Volumens
der Rohrenknochenepiphysen werden nur bei Meerschweinchen mit
energischem enchondralem Wachstum beobachtet.

5. Beim Stillstand des Knochenwachstums kann in den Knochen
als einzige Skorbutverinderung die Osteoporose auftreten; sie ist eine
Folge der gestorten periostalen Verkndcherung, welche allein zu dieser
Zeit vorhanden ist.

6. Die Erscheinungen der himorrhagischen Diathese sind bei den
alten Meerschweinchen bis aufs Minimum herabgesetzt und bleiben in
vielen Fallen ginzlich aus, selbst in todlichen Skorbutfillen.

7. Die Untersuchung des Skorbuts erwachsener Meerschweinchen
gibt einen Schlissel zum Verstéindnis einiger Formen der sog. Hunger-
osteopathien beim Menschen.

Schlupfolgerungen des II. Teiles.

1. Der HeilungsprozeBl des experimentellen Skorbuts verlduft beim
Meerschweinchen so schnell, daB selbst schwere Knochenaffektionen
nach 30—40 Tagen spurlos geheilt werden konnen.

2. Der Heilungsprozel in den Zihnen tut sich in der Bildung von
neuem regelmiBigem Dentin kund; das im Laufe des Skorbuts gebildete
pathologische Dentin wird nicht organisiert.

3. In den Knochen wird folgende Gruppe von Erscheinungen fest-
gestellt: Wiederherstellung der periostalen und enchondralen Ossifikation,
Entwicklung des Knochencallus iiber den Frakturen, Verwandlungen
des Geriistmarkes durch Fasermark in Spongiosaknochen, der nach-
traglich ebenso resorbiert wird; gleichzeitig mit diesen Neubildungs-
erscheinungen tritt die Entfernung der umnotigen und toten Teile in
der Zone des Triimmerfeldes ein, die teils celluldr, teils molekulir ver-
wirklicht wird.

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

SchlupBfolgerungen des I11. Teiles.

1. Die Untersuchung des Baues und der Formbildung des Rosen-
kranzes bei Skorbut veranlaBt dazu, dem Standpunkt von W. Kollath
zuzustimmen, welcher die Zellen der Furche von Ranvier fir Cambium
halt, auf dessen Kosten das Wachstum des Rippenknorpels in die Linge
stattfindet.
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2. Das Fasermark stellt einen myelogenen Callus vor, welcher infolge
der Skorbuterkrankung keine weitere Differenzierung erfahrt.

3. Die homogenen Schollen im enchondralen Gebiete sind ein patho-
logisches Produkt der Knochenbildung.

4. Der Skorbutosteoporose liegt die sog. fibrose Atrophie des Knochens
zugrunde, bel welcher der Schwund des Kalkes und der die Kollagenfasern
verbindenden Substanz zur Befreiung, Demaskierung der Zellen und
Fasern fithrt.

5. Der Skorbut ist in seinen HauptauBerungen eine Systemerkrankung
des ganzen Mesenchyms, welche sich durch den Verlust der Fahigkeit der
neugebildeten Mesenchymgewebe zur normalen Differenzierung aus-
zeichnet.

6. Der Mechanismus der Wirkung des Vitamins C ist unbekannt.
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