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Einleitung

Burger [9] bezeichnete eine Gewebsgruppe »bradytrophe Gewebex.
Nach seiner Definition rechnen zu dieser Gruppe alle Gewebsformen, die
Uberhaupt keine oder nur sehr wenige Kapillaren enthalten (Knorpel, Augen-
linse, Hornhaut, einzelne Wandschichten gréRerer GefdlRe usw.). Bei diesen
Geweben erfolge daher die Zufuhr der N&hrstoffe und der Abtransport der
Schlackenstoffe durch Diffusion. Infolgedessen sei der »Optimalzustand«, den
die ausreichende Vaskularisation bzw. Blutversorgung darstellt, bei den brady-
trophen Geweben nicht vorhanden. Die »zufriedenstellende Blutversorgung«
gewdhrleistet bekanntlich mehrere augenfdllige Gegebenheiten : die ent-
sprechende Sauerstoff- und Né&hrstoffversorgung, die ungestdrte Abfuhr der
Schlackenstoffe, die Sicherung des konstanten inneren Milieus und den Trans-
port einzelner Wirkstoffe (Went, [50]). Nach Burger bedeutet demnach
die Bradytrophie den Mangel all dieser Funktionen in mehr oder minder
groBem AusmaB. Auf diese Weise wird die Tatsache verstandlich und plau-
sibel, dalR die bradytrophen Gewebe im allgemeinen (Dickens und Weil—
Malherbe [15]) —und so auch der Knorpel (Bywaters [12] ; Dickens und
Weil—Malherbe [14] ; Hills [25]); Cartier [13] — Uber anaeroben gly-
kolytischen Stoffwechsel verfiigen. Bei anaerober Glykolyse besteht ganz all-
gemein Sauerstoffmangel, infolgedessen wird das aus der Glykogenspaltung
entstehende Pyruvat nicht im Zitratkreis verarbeitet, sondern wandelt sich
zu Milchsdure um. Sehr wahrscheinlich verfligen daher die die Gefdfe ent-
behrenden bradytrophen Gewebe nicht Gber die fur die biologischen Oxyda-
tionen erforderliche Sauerstoffmenge, wé&hrend anderseits der Sauerstoff-
mangel in diesem Fall weder als eine pathologische noch als anomale Erschei-
nung betrachtet werden kann.

Strughold [45] hat im Zusammenhang mit den allgemeinen Fragen
des Sauerstoffmangels festgestellt, daR im Mittelpunkt dieses Problems die
intrazelluldre biologische Oxydation stehe ; diese sei der gemeinsame Nenner,
der jeden Sauerstoffmangel und seine Folgen erkldre. Becker [7] brachte
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eine sehr griindliche und ausfiihrliche Ubersicht der durch biologische Oxy-
dationen verursachten Schédigungsmdglichkeiten. Nach seiner Gruppierung
kann eine Stdrung infolge Sauerstoffmangel, Nd&ahrstoffmangel und »Wirk-
stoffdefekten« entstehen. Eine Art des Zustandekommens des Sauerstoff-
mangels kann eine allgemeine oder lokale Kreislaufinsuffizienz sein, die sich
neben lokalen Manifestationen in einer ischdmischen Hypoxidose &ufert.
(Im Rahmen vorliegender Mitteilung kann es nicht unsere Aufgabe sein, das
hauptsdchlich von der BicHNERsehen und REiNschen Schule gelieferte um-
fangreiche Literaturmaterial Uber die Hypoxidose als &tiologischen Faktor
aufzuarbeiten, sondern wir beschéftigen uns nur mit den uns unmittelbar
interessierenden Fragen.)

Aus den Angaben von Biuchner [8], Grosse—Brockhoff [22],
Holle, Burkhardt, Arndt und Blsdorn [27] sowie anderen wissen wir,
dalR die Hypoxie die einzelnen Gewebselemente um so mehr berlhrt, je starker
sie differenziert sind. Am empfindlichsten sind die Nervenzellen, Herzmuskel-,
Leber- und Nierenzellen. Holle, Burkhardt, Arndt und Blédorn [27]
legen in ihrer auch zahlreiche Literaturangaben uber die ischdmische Hyp-
oxidose der Nierenepithelzellen enthaltenden Mitteilung dar, daB die Erschei-
nungen bei der ischdmischen Verdnderung mit der Behinderung samtlicher
Blutfunktionen Zusammenhdngen und man neben der Wirkung des Sauer-
stoffmangels auch mit der lonenverdnderung (Milieu), einer Schadigung der
Durchspulungsfunktion, mit N&dhrstoffmangel und daruber hinaus noch mit
dem Problem der anomalen Gefdlwandpermeabilitdt rechnen miusse. Sie
betrachten als erste Manifestation der Kreislaufschddigung die Beeinflussung
des Reaktionsmilieus, welche die Grundlage der spédteren Autolyse legt.
Frunder [20] bemerkt, ein Gewebsreiz kénne Azidose herbeifihren, im
geschadigten Gewebe komme es zu geschddigter Atmung, die anaerobe Glyko-
lyse zustande bringt, die wiederum zunehmende Gewebssduerung herbeiflhrt,
welche die Aktivierung einzelner proteolytischer Fermente bewirken kann.
Auf diese Weise schreitet der ProzeR bei hochdifferenzierten Geweben zur
Nekrobiose bzw. Nekrose fort. Die Differenzierung der bindegewebigen Ele-
mente ist bekanntermafen geringer, und der vorgenannten Verdnderung
gegentber fuhrt der Sauerstoffmangel bei diesen — wie auch die infolge Stau-
ung auftretende Induration zeigt — eher zur Fasernvermehrung. Von den
Granulationsgewebszellen wissen wir, daB sie pluripotent, d. h. verhé&ltnis-
madaRig wenig differenziert sind. Es kann angenommen werden, dall eine
Hypoxie, die an Epithelgeweben bereits irreversible Verdnderungen zustande
bringt, ihre Vitalitdt Uberhaupt nicht berihrt, aber durch die auf biologische
Oxydationen ausgeubte Wirkung deren Lebensweise modifiziert.

Um die Prozesse untersuchen zu kdénnen, welche der im erwachsenen
Organismus vor sich gehenden Knorpelbildung vorangehen und sie begleiten,
haben wir in friheren Untersuchungen ein »morphologisches und chemisches
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Modell« gesucht und im »Krompecher—PuKYschen Halbgelenk« gefunden
(Krompecher [30, 31]; Hadhazy und Otah [23]). Dessen Wahl ergab sich
schon deshalb von selbst, weil Krompechers Hypothese Uber die regenera-
tive Knorpelbildung anldRlich des Studiums dieses Modells entstanden war.
Diese Hypothese (Krompecher [31, 32,33]) schreibt der druckbedingten
Verengerung bzw. Obliteration der Gef&RBe und der aus diesem Grunde ein-
tretenden »Anoxie« und »Bradytrophie« bei der Knorpelbildung kausale
Bedeutung zu. Bei der Untersuchung der Vaskularisationsverh&ltnisse unseres
Modells mit verschiedenen Methoden vermochten wir (Hadhazy, Kostenszky
und Orah [24]) gleichfalls einen Zusammenhang zwischen der Verringerung der
Vaskularisation und der Knorpelbildung zu beobachten. Es lag daher auf der
Hand, die Untersuchung der Folgen dieser GefdRpauperisation in Angriff zu
nehmen. Am auffallendsten unter diesem Folgen war die Beeintrdchtigung
der Hamoglobin- bzw. Sauerstoffversorgung, weshalb wir in erster Linie das
Zustandekommen des eventuellen Sauerstoffmangels teils mit Hilfe der
H&moglobinbestimmung, teils durch Bestimmung der als indirekten Indikator
des Sauerstoffmangels betrachteten Milchsdurewerte untersuchten.

Methoden

Fur diese Untersuchungen wurden insgesamt 55 Hunde verwendet, bei denen wir,
wie in einer friheren Mitteilung [23] ausfuhrlich beschrieben, die Halbgelenkbildung nach
dem Verfahren von Krompecher und Puky Vornahmen, die im wesentlichen darin besteht,
dal die die distale Gelenkflache des Femurs bedeckende und die unmittelbar darunter be-
findliche Spongiosa entfernt wird. Operation und Nachbehandlung erfolgten genau wie in der
erwahnten Mitteilung beschrieben. Die Hunde wurden 7, 20, 26, 33 und 70 Tage nach der
Operation getdtet, das operierte Gelenk sofort herausgenommen und gedffnet. Wir isolierten
das die regenerierende Gelenkflache bildende Granulationsgewebe (ll1l. Schicht), das also
in der anlaflich der Gelcnkbildung angelegten Knochenwunde anwesend war. Ebenso isolierten
wir das an der Vorderwand der Gelenkkapsel — der neu entstandenen Gelenkfldche gegen-
Uber — haftende Granulationsgewebe (I. Schicht). In diesen beiden Materialien fihrten wir
H&amoglobin- und Milchsaurebestimmungen durch. Abb. 1 zeigt die topographische Anordnung
der Untersuchungsstoffe in situ.

Fur die Hamoglobinbestimmungen benutzten wir 15 Hunde, die wir in 5 Gruppen zu
je 3 Hunden einteilten. Die Untersuchungen an den einzelnen Gruppen geschahen zu den
bereits erwdhnten postoperativen Zeitpunkten. Die |. und Ill. Schichten wurden abgeldst,
gesondert auf der analytischen Waage gewogen, mit der Schere zerstiickelt und 3 Tage lang
mit der 5fachen Menge dest. Wasser extrahiert. Nach dem Zentrifugieren bestimmten wir
das Hamoglobin im Supernatans nach der von Balint [4] mitgeteilten WoNGschen Methode.
Wir trennten das Eisen vom Hamoglobinmolektl (durch Behandlung mit konz. Schwefelsaure
und Kaliumpersulfat) und bestimmten die Ferri-lonen in dem nach EiweiBféllung gewonnenen
Filtrat. Die Ergebnisse teilen wir im Ferri-lonenwert mit und bemerken, dal auch die Hd&mo-
globinmenge in mg% errechnet werden kann, wenn man diese Werte mit 0,294 multipliziert.

Die Milchsdurebeslimmungen wurden bei 40 Hunden vorgenommen, die wir in 5 Gruppen
zu je 8 Hunden einteilten, welche zu den erwahnten Zeitpunkten getdtet wurden. Nach méog-
lichst schneller Isolierung wurde das Gewicht der IlIl. und I. Schicht in vorher abgewogenen
GefaBen festgestellt. Wir zerstiickelten die Stoffe mit der Schere und nahmen die Extraktion
mit der 20fachen Menge 3%iger Trichloressigsaure wéhrend 48stiindiger Aufbewahrung im
Eisschrank und mehrmaligem Schutteln vor. Der Extrakt wurde filtriert und die im trichlor-
essigsauren Medium bereits eiweifreie Losung nach van Slyke [44] mit Kupfersulfatkalzium-
hydroxydlésung behandelt, um die stdrenden Kohlenhydrate zu entfernen. Nach dem Zentri-
fugieren bestimmten wir die Milchsdure in der gereinigten Lodsung entweder nach der Methode
von Friedemann— Cotonio—Schaffer [19] oder nach der von barker—Summerson [5].
In einigen Féallen wurden die Bestimmungen nach beiden Methoden ausgefiihrt.
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Das Friedemann— Cotonio— Schaffersche Verfahren gelangte etwas modifiziert (Tanko,
49) zur Anwendung. Die Oxydation der Milchsdure zu Azetaldehyd erfolgte in schwach saurem
Phosphorsduremedium in Anwesenheit von Mangansulfat, wozu wir tropfenweise n/100
Kaliumpermanganat bis zur konstanten Rosafdrbung gaben. Der Destillierkolben wurde mit
einem Mikrobrenner erwdrmt, aber vorher mit einem mit Tropfenfanger versehenen langen
Kondensor verbunden, damit die Substanzen mit hoherem Siedepunkt, die die Bestimmung
eventuell stéren, wahrend der Destillation in den Kolben zurtcktropfen. Das durchdestil-
lierende Azetaldehyd fingen wir in 1,3%iger Kaliummetabisulfitiosung auf, banden das uber-
schiissige Bisulfit erst mit n/5, dann mit n/200 Jodl6sung, spalteten das Aldehydbisulfit mit

Natriumhydrocarbonat und titrierten das nunmehr freiwerdende Bisulfit mit n/200 Jod-
16sung.

Abb. 1

Die Barker— SUMMERSONsche Methode kam ohne Modifikation zur Anwendung ; als
Standard benutzten wir Lithiumlaktat (2 mg%ige Losung).

Zur Ergdnzung der Milchsaurebestimmungen nahmen wir auch Trockensubstanz-
bestimmungen vor und untersuchten den Milchsduregehalt des Blutes und normalen Gelenk-
knorpels.

Ergebnisse

Der Hamoglobinnachweis erfolgte mit Hilfe von Eisenbestimmungen.
Die Resultate sind in der Tabelle »a« und in den Diagrammen »6« und »c«
der Abb. 2 angegeben. Die Tabelle zeigt in ug Ferriionen/g Granulations-
gewebe die individuellen Ergebnisse und den Durchschnitt der I. und III.
Schichten der 7, 20, 26, 33 und 70 Tage nach der Operation getdteten Tiere.
Das Diagramm »b« gibt die zeitlichen Verdnderungen dieser Durchschnitts-
werte, das Diagramm »c« die Differenz zwischen der I. und Ill. Schicht wieder.
In diesem Fall haben wir die 7tdgigen Werte sowohl bei der I. wie I11. Schicht
jeweils als 100% angenommen und die Werte der anderen Altersgruppen dazu
ins Verhdltnis gesetzt.

Wie aus obigen Angaben hervorgeht, zeigt die Ill. Schicht eine all-
mdahlich fortschreitende Ferriionen-, d. h. Hdmoglobinverminderung, die von
dem 7t&gigen Wert von 40,7 /tg zu dem 70tdgigen Wert von 13,1 //g ununter-
brochen weitergeht. Das an der Gelenkkapsel haftende Granulationsgewebe
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Resultate der Hamoglobinbestimmungen (Erklarung im Text.)

1 2 3 1 2 3
Durch- Durch-
Hund schnitt Hund schnitt
I Schichte I11. Schichte

7 Tagig 37,0 23,8 46,0 35,6 36,6 36,8 48,8 47,0
20 17,3 25,0 24,0 22,1 38,0 23,8 31,0 30,9
26, 16,6 32,0 23,9 24,3 19,2 25,8 24,1 22,5
33 ., 14,9 25,0 20,3 20,1 23,6 21,0 17,2 20,6
70 27,0 15,6 19,0 20,3 13,9 14,6 10,7 13,1

(1. Schicht) weist demgegeniber zwei Unterschiede auf. Einer besteht darin,
daB der Initialwert (35,6 ftg) am 7. Tage von vornherein niedriger ist als der
Wert von 40,7 pg der Il1l. Schicht. Die Differenz zwischen den beiden ist zwar
denkbar, kann aber wegen der individuellen Schwankungen dennoch nicht
berticksichtigt werden. Als wesentlicher Unterschied ist aber zu betrachten,
daB die 20, 26, 33 und 70 Tage alten Stoffe der I. Schicht nahezu die gleichen,
aber keinesfalls weit voneinander entfernte Werte zeigen (22,1, 24,3, 20,1,
20,6 pg), im Gegensatz zu dem stdndig sinkenden Eisen- bzw. H&moglobin-
gehalt der I11. Schicht, was zu der SchluBfolgerung fihren muB, dafl das Aus-
mafR der Vaskularisation der Gelenkfldchenschicht 70 Tage lang stdndig ab-
nimmt, wahrend die Vaskularisation des an der Kapsel haftenden Granula-
tionsgewebes etwa vom 20. Tage an praktisch unverdndert bleibt.

Die Ergebnisse der Milchsdurebestimmungen sind in den Diagrammen
»a« und »6« der Abb. 3 sowie in nachfolgenden Angaben dargestellt (die Zah-
lenangaben der Tabelle entsprechen dem Milchsdurewert in mg%) :

4 Acta Morphologica IX/1.
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97
123
139
184
129

125
164
162
188
111

75
106
142
221
113

142
263
185
176

87

104
136
104
227

98

111
151
160
274

85

1. Schicht
Hund Nr.
4 5
103 134
197 117
119 163
196 124
166 121
I11. Schicht
Hund Nr
4 5
87 146
228 128
208 195
187 140
112 120

Abb. 3

138
140
193
110

80

150
128
235
148
110

128
114
127
117
164

115
140
296
109
148

74
112
171
166
172

92
121
256
202
130

Durch-

Durch-  schnittl.

schnitt  Abwei-
chung
106 19
130 20
144 23
168 38
130 27

Durch-

Durch- schnittl.

schnitt  Abwei-
chung
121 19
165 27
212 37
178 34
112 14
O -//1.Sch.
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Das Diagramm »a« der Abb. 3 zeigt die zeitliche Verdnderung der fest-
gestellten Durchschnittswerte, wéahrend in »6« die 7tdgigen Werte sowohl

der I. wie Ill. Schicht mit jeweils 100% angenommen und die Werte der ande-
ren Stadien im prozentualen Verhéltnis dazu angegeben sind.

Die Angaben des Gelenkfldchengranulationsgewebes (Il1l. Schicht) zei-
gen, dall nach 7 Tagen das reich vaskularisierte Granulationsgewebe — im

Verhdltnis zum Blut (32 mg%) — bereits einen hohen Wert aufweist. Von hier
an ist bis zum 26. Tage eine sehr starke Erh6hung (bis zu 212 mg%) zu beobach-
ten. Im Zusammenhang damit sei erwé&hnt, da wir bei unseren fritheren
Untersuchungen in diesem Stadium die ersten morphologischen Anzeichen
der Knorpelbildung in dieser Schicht wahrnehmen konnten. Hiernach fallt
die Kurve steil ab, und der Milchsdurewert betrdgt am 33. Tage (Erscheinen
isolierter Knorpelinseln) 178 mg%, am 70. Tage (Entstehung konfluierender
Knorpelinseln) 112 mg%. Wir dachten natirlich auch an die Mdglichkeit,
dall fur diese Differenzen die Unterschiede im Trockensubstanzgehalt verant-
wortlich sind. Die vorgenommenen Untersuchungen ergaben folgendes : Der
prozentuale Durchschnitt der Trockensubstanz war bei dem 7tdgigen Ma-
terial 19,8, bei dem 20tdgigen 18,0, bei dem 26t&gigen 21,0, dem 33tégigen
19,6 und dem 70 Tage alten 24,2%. Die Trockensubstanzbestimmungen
bestdtigen demnach unsere obigen Angaben. Die verh&ltnismaRig niedrigen
Milchsdurewerte der 7t&gigen Stoffe steigen im 20, 26 und 33 Tage alten
Granulationsgewebe nahezu auf das Doppelte bei etwa gleichem Trocken-
substanzgehalt, wédhrend wir im 70t&4gigen Stadium trotz des héheren Trocken-
substanzgehaltes eine geringere Milchsduremenge als am 7. Tage gewinnen.

Das an der Kapsel haftende Granulationsgewebe (I. Schicht) zeigt eine
in der Intensitdt zwar herabgesetzte, aber ebenfalls starker steigende Tendenz
als das 20-, 26-, ja auch als das 33t&4gige Material (130, 141, 168 mg%). Von da
an sehen wir eine geringe Senkung (auf 130 mg%) bis zum 70. Tage.

Die Unterschiede im Verhalten der beiden Schichten kénnen wir folgen-

dermafen zusammenfassen : Die Ill. Schicht enthdlt bereits am 7. Tage mehr
Milchsdure und zeigt eine gréfere Erhdhung als die I. Schicht. IThren Hdhe-
punkt erreicht die Steigerung bei der IlIl. Schicht am 26., bei der I. Schicht

am 33. Tage ; die Senkung der Milchs&durewerte ist am 70. Tage bei der Il1.
wesentlich groBer als bei der I. Schicht.

Die Milchsdurebestimmungen im Blut und normalen Gelenkknorpel
gaben folgende Werte (in mg%) :
Durch-

. schn.
schnitt Abwei-

Individuelle Ergebnisse Durch-

*,
1 2 3 4 5 6 . 8 @ chung
Blut .. 31 21 40 38 35 20 20 38 32 6
Gelenkknorpel .... 100 225 71 201 135 90 73 123 129 47

4
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S&mtliche Untersuchungsergebnisse (Milchsdure, H&moglobin, friuhere

planimetrische Untersuchungen der I1l. Schicht, 24) sind in den Diagrammen
»a« und »b« der Abb. 4 zusammengefallt. Im Diagramm »o« sind die Milch-
sdurewerte der Ill. Schicht in mg%, die Ferriionen in fig, die Gefalgebiete

im Prozentsatz der Gesamtgranulationsgewebsflache in nicht zueinander
ins Verhéltnis gesetzten Werten angegeben. Dieselben Werte der I. Schicht
— mit Ausnahme der planimetrischen Angaben des GefdRgebietes — finden
sich im Diagramm »b«. Diesen ist folgendes zu entnehmen :

In bezug auf das Granulationsgewebe der Gelenkflache ergaben der
durch die Hamoglobinbestimmung und die planimetrische Messung charakte-
risierte Vaskularisationszustand und die Milchs&durewerte bis zum 26. Tage
das erwartete Bild. In dem MaRe, wie die Vaskularisierung abnimmt, steigt
der Milchsduregehalt. Dem 7tdgigen verhdltnismdRig hohen FeH—H-K Gehalt
(40,7 fig) entspricht ein relativ niedriger Milchsduregehalt (121 mg%). Im
wesentlichen dasselbe finden wir am 20. (30,9 /xg/165 mg%) bzw. 26. Tage
(22,5 fig/l212 mg%). Bisher fuhrte also der stdndig zunehmende Sauerstoff-
mangel zu dauernd vermehrter Milchsdureanhdufung. Vom 26. Tage sehen
wir eine qualitative Anderung, da die Vaskidarisation weiter abnimmt, aber
auch die Milchsdurewerte sinken, die am 33. Tage nur noch 178, am 70. Tage
104 mg% ausmachen. Bei weiterhin zunehmendem Sauerstoffmangel sehen
wir demnach sich verringernde Milchsduremengen.

Das spiegelbildartige Verhalten der Eisen-Milchs&durewerte tritt bei der
an der Kapsel haftenden (I.) Granulationsgewebsschicht bis zum 20. Tage
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besonders schén in Erscheinung. Die Ferriionen vermindern sich von 35,6
auf 22,1 /ig, wéhrend die Milchsdure zugleich von 106 auf 130 mg% steigt.
Von da an erhdhen sich am 26. und 33. Tage bei ziemlich stagnierendem
Vaskularisationszustand die Milchsdurewerte (141 und 168 mg%), doch ist
diese Erhéhung von geringerem Ausmal als bei der Il11. Schicht. Bei im groflen
ganzen gleichfalls unverédndertem Vaskularisationszustand erfolgt auch die
Senkung der Milchsdurewerte (auf 130 mg%), und zwar in geringerem MaRe
als bei der Ill. Schicht.

Nachfolgende Zahlenangaben zeigen die Werte der Milchsdurebestim-
mungen nach Friedemann—Cotonio—Schaffer und Barker—Summer-
son aus denselben Materialien :

Nach Friedemann—Cotonio—Schaffer: 16,6 /ig, 9,8 /ig, 7,0 /ig,
8,2 /<g, 19,8 /lg.

Nach Barker—Summerson : 18,0 juUg, 10,0 "ug, 5,9 /ig, 8,3 ug, 20,0 /ig.

Wie ersichtlich, stimmen die gewonnenen Werte gut Uberein.

In einigen Féllen (hauptséchlich in jingeren Stadien) untersuchten wir,
ob nicht anldRlich der Befreiung von Kohlenhydraten Milchsdure aus Tri-
phosphat entsteht (Tanko [48]). Mit der Methode von Meyerhof und Loh-
mann [37] lieR sich das in den untersuchten Féllen nicht nachweisen.

Besprechung

AnléBlich der Operationen kamen es zu Blutungen teils aus der gedff-
neten Gelenkkapsel, teils aus der erschlossenen Spongiosa. Das daraus ent-
standene Hé&matom bzw. Granulationsgewebe fiullte das Gebiet zwischen
Kapsel und Gelenkflache aus und haftete an beiden. Wenn wir vom 5. Tage
an die Gelenke bewegten, so teilte sich das Granulationsgewebe in den meisten
Féllen in zwei Abschnitte, der eine behielt die Verbindung zur Kapsel (I.
Schicht), der andere zur Spongiosa (I1l. Schicht). In manchen Féllen geschah
die Trennung nicht in gerader Linie, es isolierte sich eine in der Mitte gelegene
Schicht, die im weiteren entweder zu der einen oder zur anderen rechnete.
Diese wéare die Il. Schicht, an der wir teils wegen ihres unsicheren Vorkommens,
teils wegen ihres nicht charakteristischen Verhaltens keine Bestimmungen
vorgenommen haben. Da wir diese Aufteilung jedoch auch in unseren friheren
Mitteilungen benutzten, wollen wir weiterhin dabei bleiben. Das Schicksal der
beiden Schichten gestaltet sich spdterhin unterschiedlich. Die I. gesellt sich
zum Kapselgewebe, die Ill., d. h. die an der Knochenoberfladche befindliche,
differenziert sich in Richtung zum Knorpel. In der anfénglichen Vaskularisie-
rung bestehen keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Schichten,
doch ist wesentlich, daB das Granulationsgewebe der Gelenkflache den even-
tuellen Einwirkungen der Umgebungsfaktoren (Druckwirkung der kontra-
lateralen Gelenkfldche, unmittelbare kndcherne Umgebung) in auffallender
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Weise ausgesetzt ist. Die Gestaltung dieser beiden Schichten in verschiedener
Richtung gibt uns die Madglichkeit, innerhalb desselben Gelenks Vergleiche
anzustellen und die Prozesse, welche die Knorpelbildung begleiten, zu berlck-
sichtigen.

Im Rahmen unserer vorangegangenen Untersuchungen (Hadhazy,
Kostenszky, Otlah [24]) trachteten wir das Verhalten der Vaskularisation mit
morphologischen Methoden (Injektion, planimetrische Rerechnung des GeféaR-
gebietes) festzustcllen. Diese Resultate muBten durch eine den funktionellen
Zustand besser widerspiegelnde Methode ergdnzt werden. Die Hadmoglobin-
bestimmungen haben wir zum Teil aus diesem Grunde durchgefiihrt. Die beiden
Bestimmungsverfahren ergaben parallele Ergebnisse, und da sie dieselbe Frage
von zwei verschiedenen Seiten prifen, kénnen sie auch als wechselseitige
Kontrolle gelten, denn die Zuverldssigkeit der Resultate wird durch das &hn-
liche Verhalten der Werte sicherlich erhdht.

Aus den Untersuchungen geht hervor, dal nach und nach, parallel zur
Dauer der nach der Operation verstrichenen Zeit, die Verkleinerung des GefaR-
querschnitts und deshalb H&moglobinsenkung eintritt. Neben der stdndigen
Verminderung des H&moglobins als Sauerstoff transportierender Substanz
kann der Gewebsstoffwechsel als ziemlich empfindlicher Indikator der Sauer-
stoffversorgung dienen. Reobachten wir demnach parallel zur Hadmoglobin-
senkung eine wesentliche Vermehrung der in der anaeroben Phase der Glykolyse
entstehenden Milchsdure, so spricht das dafur, dall anaerobe Glykolyse statt-
findet, was Mangel an dem fur die Stoffwechselprozesse erforderlichen Sauer-
stoff anzeigt. Aus &hnlichen Erwé&gungen wird der Milchsdurenachweis auch
von Long [36], Cartier [13], Lipschitz und Bueding [35] sowie Grosse—
Brockhofe [22] angewandt. Wir gewannen auch mit zwei als zuverldssig aner-
kannten Methoden enorm hohe Milchsédurewerte und halten es daher fur sehr
wahrscheinlich, daB sich eine relative ischdmische Hypoxidose entwickelt hat,
deren Folge anaerobe Glykolyse war. In seinen in letzter Zeit erschienenen
Mitteilungen ist Krompecher [32, 33] auf Grund theoretischer Uberlegungen
zu der SchluRfolgerung gelangt, daBR die der Neodifferenzierungsknorpel-
bildung vorangehende Verminderung der Vaskularisation zum Ubergang auf
den Stoffwechsel durch anaerobe Glykolyse fihrt, und nach dem Studium
seiner anfédnglichen Hypothese sind auchwir —unabhdngig von ihm — zu diesem
Schlufl gekommen.

Die infolge der Hypoxidose entstehenden Stoffwechselprodukte bringen
aller Wahrscheinlichkeit nach Reaktionsprozesse in Gang. Nach Literatur-
angaben wirken ndmlich die hier in Frage kommenden Produkte gegen GefaR-
verengerung bzw. GefdRobiiteration. So Gbt z. B. laut Schroder, Schoop und
Stein [42] der Sauerstoffmangel selbst lokal erweiternde Wirkung auf die
Kapillaren aus. Den vasodilatatorischen Effekt der Kohlensdure erkannte u. a.
schon Bayliss [6] und unter gewissen Bedingungen wurde dasselbe auch von
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Fleisch [17] beobachtet. Die Erhdhung der W asserstoffionenkonzentration
wirkt gleichfalls erweiternd auf die Kapillaren (Meves [38]; Fleisch [17] ;
Atzlerund Lehmann [3]). Den vasodilatatorischen Effekt derin der anaeroben
Phase entstehenden Milchsdure hat Gaskell [21] bereits 1880 beschrieben, und
seither wurde er von mehreren bestatigt (Keller, Loeser und Rein [29], u. a.).
Eine den obigen &dhnliche Wirkung tUben die phophorylierten Stoffwechsel-
produkte (Fleisch und Weger [18]), wie auch Adenosintriphosphat (Riegler,
[41]) aus. Ebenso ist die arteriolenerweiternde Wirkung des hier gegebenenfalls
vorkommenden Histamins bekannt (Schréder—Schoop und Stein [42]).
Diese Faktoren scheinen samtlich am Prozess teilzunehmen, und ihr Effekt
wirkt nach obigen Angaben gegen die Verminderung der Vaskularisation.
So ergibt sich von neuem die Frage, welches der wichtige Faktor sei, der
trotz der eben erwdhnten Kompensationsbestrebungen die stdndig fortschrei-
tende Einengung der Vaskularisation herbeifuhrt. In unseren friheren Mittei-
lungen haben wir uns mit dieser Frage bereits besché&ftigt [23, 24], und neben
der Aufrechterhaltung jener Ausfihrungen (mechanischer Faktor, Verkno-
cherung an der Grenze von Knochen- und Granulationsgewebe, eventuelle
chemische Substanz) wollen wir noch eine Mdglichkeit erw&hnen. Wir halten es
fur denkbar, dafl die dinnwandigen GefdRe durch die Zell-, hauptsdchlich aber
durch die Fasernvermehrung immer mehr in den Hintergrund gedrédngt bzw.
komprimiert werden.

Jedenfalls schreitet der ProzelR weiter fort, verlauft aber doch nicht auf
die beim Epithelgewebe Ubliche Weise, d. h. die die Autolyse hervorrufenden
proteolytischen Fermente werden nicht aktiviert. Die Abweichung von der
erwarteten Richtung ist auch durch die Senkung der Milchsdurewerte gekenn-
zeichnet, die bei der I11. Schicht groRer ist und rascher eintritt als bei der I.
Bei der Ill. Schicht, d. h. dem Granulationsgewebe der Gelenkflache, kommt
es zur Knorpelbildung. Auf diese Weise ergibt sich die Mdglichkeit, eine Be-
ziehung zwischen der Knorpelbildung bzw. der Hypoxie, der anaeroben Glyko-
lyse bzw. der Milchsdureproduktion zu suchen. Auf diese Beziehung weist auch
schon der Umstand hin, daB die Milchsaurewerte dann am héchsten sind, wenn
die ersten morphologischen Anzeichen der Knorpelbildung beobachtet werden
kénnen. Zugleich muBR bericksichtigt werden, daR bei der I. Schicht gleich-
falls Milchsdurevermehrung vorkommt, obwohl hier Knorpelbildung nicht
wahrzunehmen ist. Aus den Angaben von Krontowski und Magath [34],
Neuiiaus [39], Okuneff [40], Buchner [8] und anderen wissen wir, dall die
milchs&ureproduzierenden anaeroben Prozesse in wachsenden und sich diffe-
renzierenden Geweben im allgemeinen gesteigert sind. So missen wir unab-
hdngig von der Knorpelbildung mit der Anwesenheit einer gewissen Milch-
sduremenge an der regenerierenden Gelenkfldche rechnen. Die beiden wach-
senden und sich entwickelnden Granulationgewebsschichten enthalten aber
Milchséure in verschiedener Menge, die sich in Knorpelrichtung differenzierende
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wesentlich mehr als die andere. Die quantitative Differenz und zeitliche Ver-
schiebung der Milchsdurekurve der I11. Schicht dirften daher mit der Knorpel-
bildung Zusammenh&ngen, um so mehr, als die hohen Werte von ungefdhr
200 mg% mit fortschreitender Knorpelbildung den fir den Knorpel bezeich-
nenden Milchsduremengen (etwa 130 mg%) immer ndher kommen.

AnlaBlich unserer morphologischen Beobachtungen [23] sahen wir, dal
bereits am 7. Tage eine sich auf die Spongiosa-Granulationsgewebsgrenze
lokalisierende bindegewebsartige Verkndcherung in Gang kommt, die in allen
unserseits beobachteten Stadien anwesend war und die das Knochenmark
begrenzende Platte produziert. Dariiber hinaus sind Umbauerscheinungen an
den dem Granulationsgewebe naheliegenden Spongiosaabschnitten wahrnehm -
bar, d. h. man mufR in beiden Fdallen mit Osteoblastentdtigkeit rechnen.
Cartier [13] fand bei der Untersuchung des Verkndcherungsprozesses, daR
die Milchs&urewerte in der Initialphase steigen, spdter sinken, und daBR die
Milchsdureproduktion von der Aktivitdt der Osteoblasten abhdngt. Er machte
diese Beobachtungen bei chondraler Verkndcherung, bei welcher der Knorpel
von vornherein eine grofBere Milchsduremenge enthélt. In unserem Fall war das
praformative Gewebe nicht Knorpel, aber da in der Umgebung dennoch
auch Osteoblastentdtigkeit stattfindet, erkennen wir das Vorhandensein der
M dglichkeit an, halten sie aber in unserem Fall nicht fur primaér.

W orauf also 148t sich die nach dem 26. Tage beobachtete Senkung der
Milchsdurewerte zurtckfihren? Theoretisch wdre eine Normalisierung der
Sauerstoffversorgung und im Zusammenhang dam it die Aufhebung der anaero-
ben Richtung mdglich. Dies glauben wir auf Grund sowohl des morphologi-
schen Bildes als auch der Hamoglobinwerte ausschlieBen zu kénnen. Man kénnte
sich ferner vorstellen,dall entweder wegen Nahrstoffmangel oder Schadigung des
Fermentsystems (bei einer oder mehreren Stufen) Produktionsausfall vorliegt.

Gleichzeitig kénnte man aber auch annehmen, dal zwar Milchsdure
entsteht (die Substanz ist also vorhanden, und die Fermentsysteme funktio-
nieren gut), aber zur Bildung einer anderen Substanz verbraucht wird. Unsere
bisherigen Ergebnisse geben keine Antwort auf diese Frage, die wir bei den
weiteren Untersuchungen beachten werden.

Burger und Schlomka [10] nahmen im Laufe ihrer Forschungsarbeiten
Uber das Altern Untersuchungen an bradytrophen Geweben vor, die infolge
ihres herabgesetzten Kreislaufs fir diesen Zweck besonders geeignet sind. Im
Laufe der Untersuchungen stellten sie fest [11], daR diese Gewebe eine meta-
chromatische Substanz in verh&ltnismé&Rig groBer Menge enthielten. Aufdiese
Beziehung zwischen bradytrophem Gewebszustand und metachromatischer
Substanz wurde auch in anderen Mitteilungen hingewiesen (Arltshuler und
Angevine [2]; Favilli [16] ; u. a.). Bereits in der Einleitung erwédhnten wir,
dal fir den Stoffwechsel der bradytrophen Gewebe nach einigen Angaben die
anaerobe Glykolyse charakteristisch sei. Aus den Untersuchungen von Kaunitz
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und Selzer [28] sowie Schurmann und MacMaiion [43] u. a. wissen wir, daf
unter den Stoffwechselverdnderungen der serésen Entzindung die Anwesen-
heit der milchsdureproduzierenden anaeroben Glykolyse am kennzeichnends-
ten sei. Nach den Angaben von Altshuler und Angevine [2] kommt es
jedoch bei den subakuten und chronischen Formen der serésen Entzindung
sehr oft zur Vermehrung der sauren Mukopolysaccharide. Dies wdére bereits
eine zweite Beziehung — neben der obigen — zwischen der Bildung der Muko-
polysaccharide und der anaeroben Glykolyse. Dieselben Autoren verweisen
in ihrer zusammenfassenden Mitteilung auf die Rolle der Mukopolysaccharide
in degenerativen Prozessen [1, 2] und bemerken, dalR bei der Pathogenese der
Sklerose, des Amyloids, Hyalins und Fibrinoids eine Ahnlichkeit in der Teil-
nahme der Grundsubstanz an ihrer Entstehung beobachtet werden kann. Sie
erwdhnen, dall auch physikalische Agenzien, wie Trauma und Hypoxie, zur
Vermehrung der Mukopolysaccharide fiihren. Ahnlich verhélt es sich auch bei
verschiedenen bakteriellen Infektionen und geschwulstigen Verédnderungen ;
ferner mufl auch mit hormonalen Faktoren gerechnet werden. So stellte z. B.
Szirmay [46, 47] bei seinen Untersuchungen Uber die bindegewebige Grund-
substanz des Hahnen- bzw. Kapaunenkammes fest, dall sich die Mukopoly-
saccharide auf Wirkung von Testosteron vermehren. Favilli [16] hebt diese
Rolle der Schilddriisen- und Sexualhormone gleichfalls hervor.

So scheint in manchen Féllen eine Beziehung zwischen der anaeroben
Glykolyse und der Bildung der sauren Mukopolysaccharide zu bestehen, die
in anderen Fé&llen nicht auffdllt. Dennoch halten es Krompecher und wir (auch
auf Grund der gegenwdrtig an Haut verschiedenen Alters und an der Nabel-
schnur durchgefiuhrten Untersuchungen) nicht flir ausgeschlossen, dafl zwi-
schen der Bildung der sauren Mukopolysaccharide und der anaerobén Glykolyse
eine allgemeinere Beziehung vorliegt.

In Kenntnis der vorstehend angefiihrten Tatsachen ergibt sich letzten
Endes die Frage, inwieweit der ProzeR der Hypoxie bzw. anaeroben Glykolyse
bei der Knorpelbildung eine kausale Rolle spielen bzw. als Begleiterscheinung
betrachtet werden kann. Laut unserer gegenwdartigen Hypothese kann die
oben besprochene »relative Hypoxie« an und fir sich einen prédisponierenden
Zustand, aber keinen bestimmenden Faktor der Knorpelbildung bedeuten.
Dies erscheint sogleich als natirlich, wenn wir beriicksichtigen, dall an den
verschiedensten Stellen des Organismus — auch bei Anwesenheit pluripotenter
Zellen — Hypoxie ohne Knorpelbildung zustande kommen kann. Dieser
praddisponierende Faktor entwickelt sich im Laufe des sich realisierenden
Knorpelbildungsprozesses zu einer Begleiterscheinung. Gleichzeitig kann die
anaerobe Glykolyse des hypoxidotischen Zustandes (zusammen mit der
Beschrdnkung anderer Kreislauffunktionen) bei der Entstehung der Mukopoly-
saccharide im allgemeinen, also auch der fir den Knorpel bezeichnenden Muko-
polysaccharide, von determinierender, kausaler Bedeutung sein.
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Zusammenfassung

AnlaBlich fruherer Untersuchungen beobachteten die Verfasser, daB das Knorpel-
gewebe unter Neodifferenzierungsverhdaltnissen herabgesetzte Vaskularisation aufweist bzw.
sich in avaskuldrer Umgebung entwickelt. Von den Folgen der verminderten Vaskularisation
bzw. ihres partiellen Aufhdrens behandelt vorliegende Mitteilung das Problem des Sauerstoff-
mangels.

An 55 Hunden wurde die Halbgelenkbildungsoperation nach Krompecher und Puky
vorgenommen und die Untersuchung der Tiere 7, 20, 26, 33 und 70 Tage nach der Operation
durchgefihrt. Vom operierten Gelenk wurde das an der regenerierenden Gelenkflache ange-
troffene Granulationsgewebe sowie der an der Gelenkkapsel haftende Teil des Granulations-
gewebes isoliert. Die beiden Granulationsgewebsschichten zeigten einen wesentlichen Unter-
schied, indem sich in der ersteren Knorpel entwickelt hatte, in der letzteren dagegen nicht.
An 15 Hunden wurden H&moglobinbestimmungen nach Wong, an 40 Hunden Milchsdure-
bestimmungen nach Friedemann— Cotonio—Schaffer sowie nach Barker und Summerson
vorgenommen, mit denen der etwaige Sauerstoffmangel nachgewiesen werden sollte. In An-
lehnung an Literaturangaben wurden die Milchsdurebestimmungen auf Grund der Uberlegung
durchgefuhrt, dal in Ermangelung des fir die Stoffwechselprozesse erforderlichen Sauerstoffs
anaerobe Glykolyse vor sich geht, die zur Miclhsdurevermehrung fuhrt.

Nach den Untersuchungsergebnissen nimmt der Hamoglobingehalt des Granulations-
gewebes der Gelenkflache in den untersuchten Stadien dauernd ab. Demgegenuber ergab das
an der Gelenkkapsel haftende Granulationsgewebe — in dem also Knorpel nicht entsteht--—--
am 20., 26., 33. und 70. Tage nahestehende Werte. Auch die Resultate der Milchsdurebestim-
mungen in den beiden Granulationsgewebsschichten fielen unterschiedlich aus. Die Gelenk-
flachenschicht enth&lt bereits am 7. Tage mehr Milchséure, der Héhepunkt der aus den Er-
gebnissen zusammengestellten Kurve ist am 26. Tage zu beobachten und liegt héher als bei
der anderen Schicht. Das an der Gelenkkapsel haftende Granulationsgewebe enthélt die meiste
Milchsdure am 33. Tage und zeigt bis zum 70. Tage eine geringere Senkung als die andere
Schicht.

Im Besitze dieser Resultate wird es als sehr wahrscheinlich erachtet, daR sich unter
den Untersuchungsbedingungen ein hypoxidotischer Zustand entwickelt hat, dem bei der
Neodifferenzierungsknorpelbildung prédisponierende Bedeutung zugeschrieben wird. In der
Mitteilung werden das in spateren Stadien wahrnehmbare gegenséatzliche Verhalten der Hamo-
globin- und Milchsdurewerte, der vorausgesetzte Mechanismus und die wahrscheinlich die
Milchsdurewerte verdndernden Prozesse erdrtert. Unter diesen Prozessen erwahnen Verfasser
die Bildung der Mukopolysaccharide und ihre Hypothese, daB die anaerobe Glykolyse des
hypoxidotischen Zustandes (parallel mit der Beschrankung anderer Kreislauffunktionen) bei
der Bildung der Mukopolysaccharide im allgemeinen und daher auch der fir den Knorpel
bezeichnenden Mukopolysaccharide von determinierender Bedeutung sein kann.
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MWCCNELOBAHMNA OBPA3OBAHUA XPALWEW 111
COAEPXXAHWE FEMOI/IOBMHA M MOJIOYHOW KWC/IOTbl B BOCCTAHAB/IVIBA-
FOLWENCA MOBEPXHOCTW CYCTABA B PA3/IMUHbIX CTAAVNAX PEFTEHEPALINMN

E. ONAX, 4. XAOXA3N n K. KOWWTEHCKWU®

B xope MpeALlIecTBYHOLLNX WUCCMeA0BaHWA aBTopbl Habnopanu, 4YTo B YC/OBUAX HEO-
anddepeHLmaLmn XpalweBas TKaHb BbISBASET CHVKEHHYH BacKynsapus3auuio WM >Ke OHa
pa3BuBaeTca B 6eccocyaucToit cpefe. Cpean MOCNeACTBMIA YMeHbLUEHHOW BacKynspusaumu
WM OKEe YaCTUYHOro MpeKpalleHMs npopacTaHuMs COCYA0B, aBTOPbl B HAcTOALLEM COO6LLEHUM
3aHMMalTCA NPOBIEeMO/ KUCNOPOAHOIO FON04aHNUS.

Ha 55 cobakax npoBoaunucb onepauun no Kpomnexepy u Myku ansi obpasoBaHuUs
noslycycTaBoB, a 3aTeM Mo ucTedyeHun 7, 20, 26 n 33, ganee 70 fHeil nocne BMelUaTe/bCTBA
YXMBOTHbIX MOABepranv ucciefoBaHuio. Ha onepupoBaHHbIX XXWBOTHLIX aBTOPbl U30/11MpoBan
rpaHyAUMOHHYI0 TKaHb Ha BOCCTaHaB/MBAOLLECA MOBEPXHOCTU CyCTaBa, Kak W Ty 4acTb
rpaHyfsAUMOHHON TKaHW, KoTopas npuavnia K Kancyne cyctaBa. Mexay [ABYMS CNosiMu
rpaHyNALMOHHON TKaHW OHW Habnofanyn 3HaYNTeNbHYHO PasHuULYy, MOCKObKY B MEPBOM Crloe
obpasoBancsa xpsi, a BO BTOPOM MOCMAeAHUA OTCyTCTBOBan. 15 cobak MCMOAb30BanvUCb AN1s
BbISIB/IEHNA reMorsiobmvHa no BoHry, a Ha 40 cobakax MpPOBOAM/IOCH ONpefesieHNe MOJSIOHYHOW
KucnoTbl no Metogy PpuaemaHH— KoToHno—LLUaddepa, kak n bapkep—CammepcoHa. Llenbto
onpegeneHnii 6bU10 BbISIB/IEHVE BO3MOXHOIO KWCNOPOAHOr0 rofiofjaHus. BbisiBfeHWe MOMoY-
HOW KMCNOTbl — ONUPAasCb Ha MTepaTypHble JaHHble — MPOBOAW/IOCL HA OCHOBE TOro pas-
MbILLUMEHUSA, YTO BCMEACTBUE OTCYTCTBUSA KUCA0POAa, Heo6XOAMMOro NS npoueccoB o6meHa
BELLECTB, MPOMCXOAUT aHaspObHbIA TIMKOAN3, YTO 06YCNOBAMBAET aKKyMy/ALUMIO MOMOYHOM
KWC/OTbI.

PesynbTaTbl aBTOPOB fAoOKasanu, 4TO COAep)KaHWe remorsobuHa B rpaHynsuMoHHOM
TKaHW MOBEPXHOCTWN CyCTaBa B WMCCNEefOBaHHbIX CTaAMAX MOCTOAHHO YMeHblUuaeTca. B npoTu-
BOMOJIOXHOCTb 3TOMYy MpUAMNalLas K CyMKe cycTaBa rpaHynsuMOHHaa TKaHb, — 3HAYuUT
B KOTOPOW He obpasyeTcs xpsuwia — B 20, 26, 33 1 70 AHEBHbIX CTaauax faeT 61uMskue gpyr
K ApYTY BeNMuMHbI. Pe3ynbTaTbl onpefenieHWii MOMOYHON KUCNOTbl TaAKXe pas/iMyHbl B ABYX
CNOAX rPaHYNALMOHHON TKaHW. [paHynsuMOHHas TKaHb Ha MOBEPXHOCTM CycTaBa YXe Ha
7 OeHb COfepXUT 60/blUe MOMOYHON KUCMOTbI, @ MAKCMMYM KPWBOW, COCTaBMIEHHOM U3 Nony-
UYeHHbIX pe3ynbTaToB, MPOSABNAETCA Ha 26. AeHb, M MOKasbliBaeT 60MbLUYIO BENNUMHY, Yem
npegbigywiniai cnoii. Mpununawwas K CyMKe cycTaBa rpaHynsuMoHHas TKaHb COLEPXWUT
60/blUe BCEro MOMIOYHOM KWCNOTbl Ha 33. AeHb, a K 70. OHIO 3TO cofep)kaHue YMeHbLUuaeTcs
B MeHbLLEn Mepe, YeM B Cryyae ApPYroro cros.

Ha ocHOBe CBOMX pe3ynbTaTOB aBTOPbl CUMTAIOT BECbMa BEPOATHLIM, YTO MPU LAHHbIX
3KCNepUMEHTasIbHbIX YC/I0BUAX Pa3sBMBasIoCb COCTOSAHME KWUC/IOPOAHOr0 roM0AaHNsA, KOTOPOMY
OHW NPUNUCbIBAIOT Mpeapacnofaratollee 3HavyeHe B HeoandhepeHUnaUumoHHoM o06pasoBaHnn
XpsAwen. ABTOpbl 06CYXAAlOT B HACTOALLEN CTaTbe NMPOTUBOMOSIOXHOE MNOBefeHWe BeNYMUH
remMorsi06MHa 1 MOJIOYHOM KWUCNOTbI, HabntogaeMoe B 6051ee NO3AHUX CTaausax, ganee nNpegnoso-
XKEHHbI VMM MexaHW3M, KakK W Mpoueccbl, MNPeAnonoXnTeNlbHO anbTepupytoLine BeUYMHBI
MOJIOYHOW KUCMOTbl. Cpeay 3aTUX MPOLLECCOB CnedyeT 0TMeTUTb 06pa3oBaHne MyKomnonucaxapu-
[0B, KaK 1 TO NPeAnosioKeHNne aBTOPOB, YTO aHaspO6HbIA FNMKOAN3 MPU COCTOSHUM KUC0POA-
HOro rosojaHus (BMecTe C OrpaHuMyeHWeM Apyrmx yHKUWIA KpPOBOOOPALLEHUS) MOXEeT WMETb
pewlaroLlee 3HaveHVe B 06pa3oBaHNUM MyKOMonmcaxapunios BoobLe, cnefoBaTenlbHO U B 06paso-
BaHUN TaKUX COEAVMHEHUN, XapaKTepHbIX 418 XPsLei.

INVESTIGATIONS OF CHONDROGENESIS

I11. Haemoglobine and lactic acid content ofthe regenerating joint surfaces in different steps
of the regeneration

E. OLAH, CS. HADHAZY and K. KOSTENSZKY

In previous investigations it has been found that under the conditions of neodifferenti-
ation, cartilage was growing in an environment poorly vascularized or wholly avascular. The
present study deals with oxygen deficiency, as one of the results of the poor, or the partially
absent, vascularization.

The semi-arthroplastic operation of Krompecher and Puky was performed on 55 dogs
which were then studied 7, 20, 26, 33 and 70 days after surgery, respectively. The granulation
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tissue on the regenerating articular surface and that adhering to the articular capsule were
removed from the operated joints. The two strata of granulation tissue considerably differed
from each other, insofar as one contained cartilage, whereas the other did not. Haemoglobin
was determined according to Wong in 15 dogs, and in 40 dogs lactic acid determinations were
carried out, by Friedemann—Cotonio and Schaffer’s as well as Barker and Summerson’s methods,
in order to demonstrate the presence of oxygen deficiency. The lactic acid content was studied
on the basis of the previous consideration that a lack of oxygen caused anaerobic glycolysis
and this would lead to an accumulation of lactic acid.

The results indicated that the haemoglobin content of the granulation tissue on the
joint surface was constantly decreasing during the stages tested. In contrast with this, the
granulation tissue attached to the articular capsule (in which no cartilage had formed) yielded
closely similar values after 20, 26, 33 and 70 days. The two kinds of granulation tissue contained
different amounts of lactic acid. The granulation tissue on the articular surface contained more
lactic acid from the 7th day on ; the curve for its lactic acid content reached a peak after
26 days, and ran above that for the other kind of granulation tissue, which showed the maxi-
mum of lactic acid to be present on the 33rd day. The subsequent decrease of the lactic acid
content was slower in the latter kind of granulation tissue, as judged from the 70 day values.

Our results tend to indicate that under the given conditions a hypoxic state develops
and this seems to play the role of a predisposing factor in neodifferentiative cartilage growth.
The divergence between the haemoglobin and lactic acid values during the later stages, the
probable mechanism of the process, as well as the factors possibly affecting the lactic acid
content, have been discussed, especially the formation of mucopolysaccharides. In our opinion,
together with restrictions in other circulatory functions, the anaerobic glycolyses resulting
from the oxygen deficiency may be of decisive importance in the formation or mucopoly-
sachcharides in general, and of similar compounds peculiar to cartilage in particular.

Eva Olah
Dr. Csaba HadhAzy Debrecen, 12. Anatémia, Ungarn
Dr. Katalin Kostenszky
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