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Einleitung

B ü r g e r  [9] b eze ich n e te  eine G ew ebsgruppe »bradytrophe Gewebe«. 
N ach  se iner D efin itio n  rech n en  zu d ieser G ru p p e  alle G ew ebsform en, die 
ü b e rh a u p t keine oder n u r  seh r wenige K a p illa re n  e n th a lte n  (K n o rp e l, A ugen­
linse , H o rn h a u t, einzelne W an d sch ich ten  g rö ß erer G efäße usw .). B ei diesen 
G ew eben  erfolge d a h e r d ie Z ufuh r der N äh rs to ffe  u n d  d er A b tra n s p o r t  der 
S ch lack en sto ffe  du rch  D iffusion . Info lgedessen  sei der » O p tim a lzu s tan d « , den 
die ausre ichende  V a sk u la risa tio n  bzw. B lu tv e rso rg u n g  d a rs te llt, b e i d en  b rad y - 
tro p h e n  G ew eben n ic h t v o rh a n d e n . Die » zu friedenste llende  B lu tv e rso rg u n g «  
g e w äh rle is te t b e k a n n tlic h  m ehrere  augenfällige G egebenheiten  : d ie  e n t­
sp rech en d e  Sauerstoff- u n d  N äh rsto ffv erso rg u n g , die u n g estö rte  A b fu h r der 
S ch lackensto ffe , die S icherung  des k o n s ta n te n  in n e ren  M ilieus u n d  d en  T ra n s ­
p o r t  e inzelner W irksto ffe  (W e n t , [50]). N ach  B ü rg e r  b e d e u te t dem nach  
die B ra d y tro p h ie  den  M angel all d ieser F u n k tio n e n  in  m ehr o d e r m inder 
g ro ß em  A usm aß. A uf d iese W eise w ird  die T a tsa c h e  v e rs tän d lich  u n d  p la u ­
sibel, d a ß  die b ra d y tro p h e n  Gewebe im  a llgem einen  (D ic k e n s  u n d  W e i l — 
Ma l h e r b e  [15]) — u n d  so auch  der K norpe l (B y w a t e r s  [12] ; D ic k e n s  und  
W e i l —Ma l h e r b e  [14] ; H ills  [25J; Ca r t ie r  [13] — ü b er an a e ro b e n  gly- 
k o ly tisch en  Stoffw echsel verfügen . Bei an ae ro b e r G lykolyse b e s te h t ganz a ll­
gem ein  S auersto ffm angel, infolgedessen w ird  das aus d er G ly k o g en sp a ltu n g  
e n ts te h e n d e  P y ru v a t n ic h t im  Z itra tk re is  v e ra rb e ite t , sondern  w a n d e lt sich 
zu  M ilchsäure um . S ehr w ahrschein lich  verfügen  d ah e r die die G efäße  e n t­
b e h re n d e n  b ra d y tro p h e n  G ew ebe n ich t ü b e r die fü r  die b io logischen O x y d a ­
tio n e n  erfo rderliche S auersto ffm enge , w äh ren d  an d erse its  d e r S au ers to ff­
m an g e l in  diesem  F a ll w eder als eine pa tho log ische  noch  als anom ale  E rsch e i­
n u n g  b e tra c h te t  w erden  k a n n .

St ru g h o l d  [45] h a t  im  Z usam m enhang  m it den  allgem einen  F ragen  
des S auersto ffm angels fe s tg e s te llt, d aß  im  M itte lp u n k t dieses P ro b lem s die 
in tra z e llu lä re  biologische O x y d a tio n  stehe  ; diese sei d er gem einsam e N enner, 
d e r  je d e n  S auersto ffm angel und  seine Fo lgen  e rk lä re . B e c k e r  [7] b rach te
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e in e  seh r gründliche u n d  au sfü h rlich e  Ü bersich t d e r du rch  b io logische O x y ­
d a tio n e n  v e ru rsach ten  S ch äd ig ungsm ög lichke iten . N ach seiner G ru p p ie ru n g  
k a n n  eine  S törung in fo lge  S auersto ffm angel, N äh rsto ffm an g e l u n d  » W irk ­
s to ffd e fe k te n «  e n ts teh en . E in e  A rt des Z u stan d ek o m m en s des S au ers to ff­
m a n g e ls  k an n  eine a llg em ein e  oder lokale K re islau fin su ffiz ienz  se in , die sich 
n e b e n  lokalen  M an ife s ta tio n en  in  einer isch äm isch en  H ypox idose  ä u ß e rt. 
( Im  R ah m en  vorliegender M itte ilu n g  k ann  es n ic h t unsere  A ufgabe sein , das 
h a u p tsä c h lic h  von d er B ü c H N E R seh e n  und  R EiN schen Schule gelieferte  u m ­
fa n g re ic h e  L ite ra tu rm a te r ia l  ü b e r  die H y p o x id o se  als ä tio log ischen  F a k to r  
a u fz u a rb e ite n , sondern  w ir beschäftigen  u ns n u r  m it den  u ns u n m itte lb a r  
in te re ss ie ren d en  F ragen .)

A us den A n g ab en  v o n  B üchner  [8], G rosse  —B ro c k h o ff  [22], 
H o l l e , B u rk h a rd t , A r n d t  und  B lödorn  [27] sowie an d eren  w issen w ir, 
d a ß  d ie H ypoxie die e in ze ln en  G ew ebselem ente u m  so m ehr b e rü h r t, je  s tä rk e r  
sie d ifferenziert sind. A m  em p fin d lich sten  sind  die N ervenzellen , H erzm uskel-, 
L eb e r-  u n d  N ierenzellen. H o l l e , B u r k h a r d t , A r n d t  u n d  B lö d o rn  [27] 
leg en  in  ih re r auch z ah lre ich e  L ite ra tu ra n g ab e n  ü b e r die ischäm ische H y p ­
o x id o se  der N ie renep ithe lze llen  en th a lten d en  M itte ilu n g  d a r, d aß  die E rsch e i­
n u n g e n  bei der isch äm isch en  V eränderung  m it d e r B eh inderung  säm tlich e r 
B lu tfu n k tio n e n  Z usam m enhängen  und m an  n eb e n  der W irk u n g  des S au e r­
s to ffm an g e ls  auch m it d e r  Io n en v e rän d eru n g  (M ilieu), e iner S chäd igung  der 
D u rch sp ü lu n g sfu n k tio n , m i t  N ährsto ffm angel u n d  d a rü b e r h in au s  noch  m it 
d e m  P rob lem  der a n o m a le n  G efäß w an d p erm eab ilitä t rechnen  m üsse. Sie 
b e tr a c h te n  als erste M a n ife s ta tio n  der K re is lau fsch äd ig u n g  die B eein flussung  
d es  R eak tionsm ilieus, w elch e  die G rundlage d e r sp ä te ren  A u to lyse  leg t. 
F r u n d e r  [20] b e m e rk t, e in  Gewebsreiz k ö n n e  Azidose h e rb e ifü h ren , im  
g e sch äd ig ten  Gewebe k o m m e es zu geschäd ig te r A tm u n g , die an aero b e  G lyko­
ly se  zu s tan d e  b rin g t, die w ied eru m  zunehm ende G ew ebssäuerung  h e rb e ifü h rt, 
w elch e  die A k tiv ie rung  e in ze ln e r p ro teo ly tisch e r F e rm en te  bew irken  kan n . 
A u f  d iese  W eise sc h re ite t d e r  Prozeß bei h o ch d iffe ren zie rten  G ew eben zur 
N ek ro b io se  bzw. N ekrose  fo r t . Die D ifferenzierung  der b indegew ebigen  E le ­
m e n te  is t  b e k a n n te rm a ß en  geringer, u n d  d e r  v o rg en an n ten  V erän d eru n g  
g e g en ü b e r fü h rt der S au ers to ffm an g e l bei d iesen  — wie auch  die infolge S ta u ­
u n g  au ftre ten d e  In d u ra t io n  ze ig t — eher zu r F ase rn v e rm eh ru n g . V on den  
G ran u la tionsgew ebszellen  w issen  wir, daß  sie p lu r ip o te n t, d. h . v e rh ä ltn is ­
m ä ß ig  wenig d iffe ren z ie rt s ind . Es k an n  an g en o m m en  w erden , d aß  eine 
H y p o x ie , die an E p ith e lg ew eb en  bereits irrev e rs ib le  V erän d eru n g en  zu s tan d e  
b r in g t ,  ih re  V ita litä t ü b e rh a u p t n ich t b e rü h r t, a b e r  d u rch  die a u f  biologische 
O x y d a tio n e n  au sg eü b te  W irk u n g  deren L ebensw eise m od ifiz iert.

U m  die Prozesse u n te rsu c h e n  zu k ö n n en , w elche der im  erw achsenen  
O rg an ism u s vor sich g e h e n d e n  K n orpe lb ildung  v o ran g eh en  u n d  sie beg le iten , 
h a b e n  w ir in frü h eren  U n te rsu ch u n g en  ein »m orpho log isches u n d  chem isches
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M odell« gesuch t u n d  im  » K r o m p e c h e r — PuK Y schen H albgelenk«  g efu n d en  
( K r o m p e c h e r  [30, 31]; H a d h á z y  u n d  O l á h  [23]). Dessen W ah l e rg a b  sich 
schon  deshalb  von  se lb s t, weil K r o m p e c h e r s  H ypo these  ü b e r d ie  re g e n e ra ­
tiv e  K n o rp e lb ild u n g  an läß lich  des S tu d iu m s dieses Modells e n ts ta n d e n  w ar. 
D iese H y p o th ese  ( K r o m p e c h e r  [31, 3 2 ,3 3 ]) sch re ib t der d ru c k b e d in g te n  
V erengerung  bzw . O b lite ra tio n  d e r G efäße u n d  d er aus diesem  G ru n d e  e in ­
tre te n d e n  »A noxie« u n d  » B rad y tro p h ie«  be i d er K n o rp e lb ild u n g  k au sa le  
B e d eu tu n g  zu. Bei d er U n te rsu ch u n g  der V ask u la risa tio n sv e rh ä ltn isse  unseres 
M odells m it versch iedenen  M ethoden  v e rm o ch ten  w ir ( H a d h á z y , K o s t e n s z k y  
u n d  O l á h  [24]) g leichfalls e inen  Z u sam m en h an g  zw ischen der V errin g e ru n g  der 
V ask u la risa tio n  u n d  d e r K n o rp e lb ild u n g  zu b eo b ach ten . Es lag d a h e r  a u f  der 
H a n d , die U n te rsu ch u n g  d er Folgen  d ieser G efäß p au p erisa tio n  in  A n g riff  zu 
n eh m en . Am au ffa llen d sten  u n te r  d iesem  Fo lgen  w ar die B e e in trä c h tig u n g  
d e r H äm oglobin- bzw . S au ersto ffv erso rg u n g , w eshalb wir in  e rs te r  L in ie  das 
Z u stan d ek o m m en  des ev en tu e llen  S auersto ffm angels teils m it  H ilfe  der 
H äm o g lo b in b estim m u n g , te ils  d u rch  B estim m u n g  der als in d ire k te n  In d ik a to r  
des S auersto ffm angels b e tra c h te te n  M ilchsäurew erte  u n te rsu c h te n .

Methoden

Für diese U ntersuchungen wurden insgesam t 55 Hunde verw endet, bei denen wir, 
wie in einer früheren M itteilung [23] ausführlich beschrieben, die H albgelenkbildung nach 
dem  Verfahren von K r o m p e c h e r  und P u k y  Vornahmen, die im wesentlichen darin besteht, 
daß die die distale Gelenkfläche des Fem urs bedeckende und die unm ittelbar darunter be­
findliche Spongiosa entfernt wird. Operation und Nachbehandlung erfolgten g en au  wie in der 
erwähnten M itteilung beschrieben. Die H unde wurden 7, 20, 26, 33 und 70 T age nach der 
O peration getötet, das operierte Gelenk sofort herausgenom m en und geöffnet. W ir isolierten  
das die regenerierende Gelenkfläche bildende G ranulationsgewebe (III. S ch ich t), das also 
in der anläßlich der G elcnkbildung angelegten K nochenwunde anwesend war. E benso  isolierten  
wir das an der Vorderwand der Gelenkkapsel —  der neu entstandenen G elenkfläche gegen­
über —  haftende G ranulationsgewebe (I. Schicht). In diesen beiden M aterialien führten  wir 
H äm oglobin- und M ilchsäurebestim m ungen durch. Abb. 1 zeigt die topographische Anordnung  
der U ntersuchungsstoffe in situ.

Für die Hämoglobinbestimmungen  benutzten wir 15 Hunde, die wir in 5 Gruppen zu 
je 3 H unden einteilten . D ie Untersuchungen an den einzelnen Gruppen geschahen  zu den 
bereits erwähnten postoperativen Zeitpunkten. D ie I. und III. Schichten w urden abgelöst, 
gesondert auf der analytischen W aage gewogen, m it der Schere zerstückelt und 3 T age lang 
m it der 5fachen Menge dest. W asser extrahiert. N ach dem Zentrifugieren b estim m ten  wir 
das Häm oglobin im Supernatans nach der von B á l in t  [4] m itgeteilten W oNGschen M ethode. 
W ir trennten das Eisen vom  H äm oglobinm olekül (durch Behandlung m it konz. Schw efelsäure  
und K alium persulfat) und bestim m ten die Ferri-Ionen in dem nach Eiw eißfällung gewonnenen  
F iltrat. D ie Ergebnisse teilen  wir im Ferri-Ionenwert m it und bemerken, daß auch  die H äm o­
globinm enge in mg% errechnet werden kann, wenn man diese Werte m it 0 ,294 m ultip liziert.

D ie Milchsäurebeslimmungen wurden bei 40 H unden vorgenom men, die wir in 5 Gruppen 
zu je 8 Hunden ein teilten , welche zu den erwähnten Zeitpunkten getötet w urden. N ach  m ög­
lichst schneller Isolierung wurde das Gewicht der III. und I. Schicht in vorher abgew ogenen  
Gefäßen festgestellt. Wir zerstückelten die Stoffe m it der Schere und nahm en d ie  E xtraktion  
m it der 20fachen Menge 3% iger Trichloressigsäure während 48stündiger A ufbew ahrung im  
Eisschrank und m ehrm aligem  Schütteln vor. Der E xtrakt wurde filtriert und d ie  im  trichlor- 
essigsauren Medium bereits eiweißfreie Lösung nach v a n  S l y k e  [44] m it K upfersulfatkalzium - 
hydroxydlösung behandelt, um die störenden K ohlenhydrate zu entfernen. N ach  dem  Zentri­
fugieren bestim m ten wir die M ilchsäure in der gerein igten Lösung entweder nach der M ethode 
von F r ie d e m a n n — Co to nio— Sc h a f f e r  [19] oder nach der von ba r k e r— S u m m e r s o n  [5]. 
In einigen Fällen wurden die Bestim m ungen nach beiden Methoden ausgeführt.
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D as Friedemann— Cotonio— Schaffersche Verfahren ge lan gte  etwas m odifiziert (T a n k ó , 
49) zur Anwendung. D ie O x y d a tio n  der Milchsäure zu A zeta ld eh yd  erfolgte in  schw ach saurem  
Phosphorsäurem edium  in  A n w esenheit von M angansulfat, wozu wir tropfenw eise n/100  
K alium perm anganat b is zur kon stan ten  Rosafärbung g ab en . Der Destillierkolben wurde m it 
e in em  Mikrobrenner erw ärm t, aber vorher mit einem  m it Tropfenfänger versehenen langen  
K ond en sor verbunden, d a m it d ie  Substanzen m it höherem  Siedepunkt, die die B estim m ung  
e v en tu e ll stören, während der D estilla tion  in den K o lb en  zurücktropfen. Das durchdestil­
lieren de Azetaldehyd fin g en  w ir in  l,3% iger K alium m etabisu lfitlösung auf, banden das über­
schü ssige  B isulfit erst m it n /5 , dann m it n/200 Jodlösu ng, sp alteten  das A ldehydbisu lfit m it 
N atrium hydrocarbonat und titr ierten  das nunmehr freiw erdende B isu lfit m it n/200 Jod ­
lösun g.

Abb. 1

Die B a r k e r — SüMMERSONsche Methode kam ohne Modifikation zur Anwendung ; als 
S tandard benutzten wir Lithiumlaktat (2 mg%ige Lösung).

Zur Ergänzung der M ilchsäurebestim m ungen nah m en  wir auch T rockensubstanz­
bestim m ungen  vor und u n tersu ch ten  den M ilchsäuregehalt des B lutes und norm alen G elenk­
knorpels.

Ergebnisse

D er H äm oglobinnachw eis  erfolgte m it H ilfe  von  E isenbestim m ungen . 
D ie  R e su lta te  sind  in  d e r  T abe lle  »a« u n d  in  d e n  D iagram m en »6« u n d  »c« 
d e r  A b b . 2 angegeben . D ie  Tabelle zeig t in  ц g F erriionen /g  G ra n u la tio n s­
gew eb e  die in d iv id u e llen  E rgebn isse  und  d en  D u rc h sc h n itt der I .  u n d  I I I .  
S c h ic h te n  der 7, 20, 26 , 33 u n d  70 Tage n a c h  d e r  O p era tio n  g e tö te ten  T iere . 
D as  D iagram m  »b« g ib t  d ie  zeitlichen V e rä n d e ru n g en  dieser D u rc h sc h n itts ­
w e r te , das D iagram m  »c« d ie  D ifferenz zw ischen  d e r  I . und  I I I .  S ch ich t w ieder. 
I n  d iesem  Fall h ab en  w ir d ie  7tägigen W erte  sow oh l bei der I . wie I I I .  S ch ich t 
je w e ils  als 100%  a n g e n o m m e n  und  die W erte  d e r  a n d e ren  A lte rsg ruppen  d azu  
in s  V erh ä ltn is  g ese tz t.

W ie aus ob igen  A n g a b e n  h erv o rg eh t, z e ig t die I I I .  Schich t eine a ll­
m ä h lic h  fo rtsch re iten d e  F e rriio n en -, d. h. H ä m o g lo b in v e rm in d e ru n g , die von  
d e m  7 täg igen  W ert v o n  40 ,7  /tg zu dem  7 0 täg ig en  W e rt von  13,1 //g u n u n te r ­
b ro c h e n  w eitergeh t. D as  a n  der G elenkkapsel h a f te n d e  G ranu la tionsgew ebe
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Resultate der Hämoglobinbestimmungen (Erklärung im Text.)

1 2 3
Durch­
schnitt

1 2 3
Durch­
schnitt

I
H und
Schichte

H und
I I I .  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

(I. Schich t) w eist dem gegenüber zwei U n te rsch ied e  auf. E iner b e s teh t d a r in , 
d aß  der In itia lw e rt (35,6 ftg) am  7. Tage von  v o rn h e re in  n iedriger is t als d e r  
W ert von  40,7 pg  d er I I I .  S ch ich t. Die D ifferenz zw ischen  den  beiden is t zw ar 
d en k b a r, k a n n  ab e r w egen d e r ind iv iduellen  S ch w an k u n g en  dennoch n ic h t 
b e rü ck sich tig t w erden . A ls w esentlicher U n te rsch ied  is t  ab er zu b e tra c h te n , 
d aß  die 20, 26, 33 u n d  70 T age a lten  Stoffe der I .  S ch ich t nahezu  die g le ichen , 
ab er keinesfalls w eit v o n e in an d e r en tfe rn te  W e rte  zeigen (22,1, 24,3, 20 ,1 , 
20,6 pg), im  G egensatz  zu  dem  stän d ig  s in k en d en  E isen - bzw. H äm o g lo b in ­
g eh a lt der I I I .  S ch ich t, w as zu d er Schlußfo lgerung  fü h re n  m uß, daß  d as  A u s­
m aß d er V ask u la risa tio n  d e r G elenkflächensch ich t 70 T age lang  s tän d ig  a b ­
n im m t, w äh ren d  die V ask u la risa tio n  des an  d e r  K ap se l h a ften d en  G ra n u la ­
tionsgew ebes e tw a vom  20. T age an  p rak tisch  u n v e rä n d e r t  b leib t.

Die E rgebn isse  d e r M ilchsäurebestim m ungen  s ind  in  den D iag ram m en  
»a« und  »6« d er A bb. 3 sow ie in  nachfolgenden A n g ab en  d a rgeste llt (die Z a h ­
len an g ab en  der T abelle  en tsp rech en  dem  M ilch säu rew ert in m g% ) :

4 Acta Morphologica IX /I .
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I. Schicht

Z eitspanne zwischen 
O pera tion  und  Tötung

H und  Nr. D urch­
schn itt

Durch-
schnittl.
Abwei­
chung1 2 3 4 5 6 7 8

7 T a g e .................. 97 75 104 103 134 138 128 74 106 19
20 „  ..................... 123 106 136 197 117 140 114 112 130 20

26 „  ..................... 139 142 104 119 163 193 127 171 144 23

33 ............................... 184 221 227 196 124 110 117 166 168 38
70 „  ..................... 129 113 98 166 121 80 164 172 130 27

I I I .  Schicht

Z eitspanne zwischen 
O pera tion  und  Tötung

H u n d  Nr. D urch­
schn itt

Durch-
schnittl.
Abwei­
chung1 2 3 4 5 6 7 8

7 T a g e .................. 125 142 111 87 146 150 115 92 121 19

20 „  ..................... 164 263 151 228 128 128 140 121 165 27
26 ............................... 162 185 160 208 195 235 296 256 212 37
33 „  ..................... 188 176 274 187 140 148 109 202 178 34
70 ............................... 111 87 85 112 120 110 148 130 112 14

b

□  - / / / .S c h .

Abb. 3
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D as D iag ram m  »a« d er A bb . 3 ze ig t die ze itliche V eränderung  d e r  fe s t­
g es te llten  D u rch sch n ittsw erte , w äh ren d  in  »6« die 7tägigen W erte  sow ohl 
der I .  w ie I I I .  S ch ich t m it jew eils 100%  angenom m en  und  die W erte  d e r  a n d e ­
ren  S ta d ie n  im  p ro zen tu a len  V erh ä ltn is  d azu  angegeben sind.

D ie A ngaben  des G elenkflächengranu la tionsgew ebes (I I I . S ch ich t) zei­
gen, d aß  n a c h  7 T agen  das re ich  v a sk u la ris ie rte  G ranu la tionsgew ebe — im  
V erh ä ltn is  zum  B lu t (32 m g% ) — b e re its  e inen  hohen  W ert aufw eist. V on h ie r 
an  is t  b is zum  26. Tage eine sehr s ta rk e  E rh ö h u n g  (bis zu 212 m g% ) zu b e o b a c h ­
ten . Im  Z u sam m en h an g  d a m it sei e rw äh n t, d aß  w ir bei unseren  frü h e re n  
U n te rsu ch u n g en  in  d iesem  S tad iu m  die e rs te n  m orphologischen A nzeichen  
der K n o rp e lb ild u n g  in  d ieser S ch ich t w ah rn eh m en  konn ten . H ie rn ach  fä llt  
die K u rv e  s te il ab , u n d  der M ilchsäurew ert b e trä g t  am  33. Tage (E rsch e in en  
iso lie rte r K norpelinse ln ) 178 m g % , am  70. T ag e  (E n ts teh u n g  k o n flu ie ren d e r 
K norpelin se ln ) 112 m g % . W ir d ach ten  n a tü r lic h  auch  an die M ög lichkeit, 
daß  fü r  d iese D ifferenzen  die U n tersch iede  im  Trockensubstanzgehalt v e r a n t ­
w ortlich  sind . Die vorgenom m enen  U n te rsu ch u n g en  ergaben  fo lgendes : D er 
p ro zen tu a le  D u rch sch n itt d er T ro ck en su b stan z  w ar bei dem  7 täg ig en  M a­
te ria l 19,8, bei dem  20täg igen  18,0, be i dem  26 täg igen  21,0, dem  33 täg ig en  
19,6 u n d  dem  70 T age a lten  2 4 ,2 % . D ie T ro c k en su b stan zb es tim m u n g en  
b e s tä tig e n  dem nach  unsere  ob igen  A ngaben . D ie verh ä ltn ism äß ig  n ied rig en  
M ilchsäurew erte  d er 7 täg igen  S toffe s te igen  im  20, 26 und  33 T ag e  a lten  
G ran u la tionsgew ebe  nahezu  a u f  das D o p p e lte  bei e tw a gleichem  T ro c k e n ­
su b s ta n z g e h a lt, w ährend  w ir im  70 täg igen  S ta d iu m  tro tz  des höheren  T ro c k e n ­
su b stan zg eh a lte s  eine geringere M ilchsäurem enge als am  7. T age gew innen .

D as an  d er K apsel h a ften d e  G ranu la tionsgew ebe  (I. Schicht) ze ig t eine 
in d e r I n te n s i tä t  zw ar h e rab g ese tz te , ab e r ebenfa lls s tä rk e r ste igende T en d en z  
als das 20-, 26-, ja  auch als das 33 tägige M ate ria l (130, 141, 168 m g % ). V on da 
an sehen  w ir eine geringe S enkung  (au f 130 m g % ) bis zum  70. T age.

Die U n te rsch ied e  im  V erh a lten  d er b e id en  S ch ich ten  können  w ir fo lgen ­
d e rm aß en  zu sam m enfassen  : Die I I I .  S ch ich t e n th ä lt  bere its  am  7. T ag e  m eh r 
M ilchsäure u n d  zeig t eine größere E rh ö h u n g  als die I . Schicht. Ih re n  H ö h e ­
p u n k t e rre ic h t die S te igerung  bei der I I I .  S ch ich t am  26., bei d er I .  S ch ich t 
am  33. T ag e  ; die S enkung der M ilchsäurew erte  is t am  70. Tage be i d e r  I I I .  
w esentlich  g rö ß er als bei der I . Schich t.

D ie M ilchsäu rebestim m ungen  im  B lu t u n d  norm alen  G e len k k n o rp e l 
gaben  fo lgende W erte  (in m g% ) :

Individuelle Ergebnisse D urch­
sch n itt
*«g%

Durch-
schn.

Abwei-

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 äm tlich e  U n te rsu chungsergebn isse  (M ilchsäure, H äm oglobin , frü h ere  
p la n im e tr isc h e  U n te rsu c h u n g e n  der I I I .  S ch ich t, 24) sind in  den  D iag ram m en  
» a«  u n d  »b« der A bb. 4 zusam m en g efaß t. Im  D iag ram m  »o« sind die M ilch­
s ä u re w e r te  der I I I .  S ch ich t in  m g % , die F e rr iio n e n  in  fig, die G efäßgeb ie te  
im  P ro z e n tsa tz  der G esam tg ran u la tio n sg ew eb sfläch e  in  n ich t zu e in an d e r 
in s  V e rh ä ltn is  g ese tz ten  W e rte n  angegeben. D iese lben  W erte  d er I .  S ch ich t 
— m i t  A usnahm e d er p lan im e trisch en  A n g ab en  des G efäßgebietes — fin d en  
s ich  im  D iag ram m  »b«. D iesen  is t folgendes zu  en tn eh m en  :

I n  bezug a u f  das G ranu la tionsgew ebe d e r  G elenkfläche e rg ab en  d er 
d u rc h  d ie  H äm o g lo b in b estim m u n g  und  die p lan im etrisch e  M essung c h a ra k te ­
r is ie r te  V ask u la risa tio n sz u s ta n d  und  die M ilchsäurew erte  bis zum  26. T age 
d a s  e rw a r te te  B ild. In  dem  M aße, wie die V ask u la ris ie ru n g  a b n im m t, s te ig t 
d e r  M ilchsäu regehalt. D em  7 täg igen  v e rh ä ltn ism ä ß ig  hohen FeH—I—K G e h a lt 
(40,7 fig) en tsp rich t e in  re la t iv  n iedriger M ilchsäu regehalt (121 m g % ). Im  
w e se n tlic h e n  dasselbe f in d e n  w ir am  20. (30,9 /xg/165 m g% ) bzw. 26. T age 
(22,5  fig/212 m g% ). B ish e r fü h rte  also d e r s tä n d ig  zunehm ende S a u e rs to ff­
m a n g e l zu  d auernd  v e rm e h r te r  M ilch säu rean h äu fu n g . Vom 26. T age sehen  
w ir  e in e  q u a lita tiv e  Ä n d e ru n g , da die V a sk id a risa tio n  w eiter a b n im m t, ab e r 
a u c h  d ie  M ilchsäurew erte s in k en , die am  33. T ag e  n u r  noch 178, am  70. Tage 
104 m g %  ausm achen . B ei w eiterh in  zu n eh m en d em  S auersto ffm angel sehen  
w ir  d em n ach  sich v e rrin g e rn d e  M ilchsäurem engen .

D as  sp iegelb ildartige  V e rh a lten  der E isen-M ilchsäurew erte  t r i t t  bei der 
a n  d e r  K apse l h a fte n d e n  (I.) G ranu la tionsgew ebssch ich t bis zum  20. T age
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b eso n d ers  schön in  E rsch e in u n g . D ie F e rriio n en  v erm in d ern  sich v o n  35,6 
a u f  22,1 /ig, w ährend  die M ilchsäure zugleich  v o n  106 au f 130 m g %  s te ig t .  
V on d a  an  erhöhen  sich am  26. u n d  33. T age bei ziem lich s ta g n ie re n d e m  
V a sk u la risa tio n szu s tan d  die M ilchsäurew erte  (141 u n d  168 m g % ), d o ch  is t  
diese E rh ö h u n g  von  geringerem  A usm aß  als be i d e r I I I .  Schicht. B ei im  g ro ß en  
ganzen  gleichfalls u n v e rä n d e rtem  V a sk u la risa tio n szu stan d  erfo lg t a u c h  die 
S en k u n g  d er M ilchsäurew erte  (a u f 130 m g % ), u n d  zw ar in  geringerem  M aße 
als bei d e r I I I .  Schich t.

N achfo lgende Z ah len an g ab en  zeigen d ie  W erte  der M ilch säu reb es tim ­
m u n g en  n ach  F r ie d e m a n n — Cotonio  — Sc h a f f e r  und  Ba r k e r —S u m m e r - 
son  au s  denselben  M ateria lien  :

N ach  F r i e d e m a n n —Co t o n io —Sc h a f f e r : 16,6 /ig, 9,8 /ig , 7,0  /ig , 
8,2 /<g, 19,8 //g.

N ach  B a r k e r —S ummerson  : 18,0 jUg, 10,0 ^ug, 5,9 /ig, 8,3 ц g, 20,0 /ig .
W ie ersich tlich , s tim m en  die gew onnenen  W erte  gu t übere in .
In  ein igen F ä llen  (h au p tsäch lich  in  jü n g e re n  S tad ien) u n te rs u c h te n  w ir, 

ob n ic h t an läß lich  d e r B efreiung  von  K o h le n h y d ra te n  M ilchsäure au s  T ri- 
p h o s p h a t e n ts te h t (T ankó  [48]). M it d e r M ethode von  Me y e r h o f  u n d  L o h - 
m a n n  [37] ließ sich das in  den  u n te rsu c h te n  F ä llen  n ich t nachw eisen .

B esprechung

A nläß lich  d er O pera tionen  kam en  es zu  B lu tu n g en  teils aus d e r  geö ff­
n e te n  G elenkkapsel, te ils aus d e r ersch lossenen  Spongiosa. D as d a ra u s  e n t ­
s ta n d e n e  H äm a to m  bzw . G ran u la tionsgew ebe  fü llte  das G ebiet zw ischen  
K ap se l u n d  G elenkfläche aus u n d  h a f te te  an  b e id en . W enn w ir v o m  5. T ag e  
an  die G elenke bew egten , so te ilte  sich das G ranu la tionsgew ebe in  d en  m e is te n  
F ä llen  in  zwei A b sch n itte , der eine b eh ie lt die V erb indung  zur K a p se l (I. 
S ch ich t), d er andere  zu r Spongiosa ( I I I .  S ch ich t). In  m anchen  F ä llen  g esch ah  
die T re n n u n g  n ich t in  gerader L in ie , es iso lie rte  sich eine in  der M itte  gelegene 
S ch ich t, die im  w eite ren  en tw ed er zu d e r e inen  oder zu r anderen  re c h n e te . 
D iese w äre  die I I .  S ch ich t, an d er w ir te ils w egen  ih res unsicheren  V o rk o m m en s, 
te ils  w egen ih res n ich t c h a ra k te ris tisch e n  V erh a lten s  keine B estim m u n g en  
v o rg en o m m en  h ab en . D a w ir diese A ufte ilung  jed o ch  auch in  un seren  frü h e re n  
M itte ilu n g en  b e n u tz te n , w ollen w ir w eite rh in  d ab e i bleiben. D as S ch icksa l d er 
b e id en  S ch ich ten  g e s ta lte t sich sp ä te rh in  un te rsch ied lich . Die I . g ese llt sich 
zum  K apselgew ebe, die I I I . ,  d. h . die an  d e r K nochenoberfläche  b e fin d lich e , 
d iffe ren z iert sich in  R ich tu n g  zum  K norpe l. I n  d e r an fäng lichen  V ask u la ris ie - 
ru n g  b es teh en  keine w esentlichen  U n tersch ied e  zw ischen den beiden  S ch ich ten , 
doch  is t  w esentlich , d aß  das G ranu la tionsgew ebe  d e r G elenkfläche d e n  e v e n ­
tu e llen  E in w irk u n g en  d e r U m g eb u n g sfak to ren  (D ruckw irkung  d e r k o n tr a ­
la te ra le n  G elenkfläche, u n m itte lb a re  k n ö ch ern e  U m gebung) in  a u ffa lle n d e r
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W eise au sg ese tz t is t . D ie  G esta ltu n g  d ieser b e id e n  Schichten  in  v e rsch ied en er 
R ic h tu n g  g ib t u ns d ie M öglichkeit, in n e rh a lb  desselben  G elenks V ergleiche 
a n z u s te lle n  u n d  die P ro zesse , w elche die K n o rp e lb ild u n g  begleiten , zu  b e rü c k ­
sich tig en .

I m  R ah m en  u n se re r  v o ran g eg an g en en  U n te rsu ch u n g en  ( H a d h á z y , 
K o s t e n s z k y , O l á h  [24]) t ra c h te te n  w ir das V e rh a lte n  der V ask u la risa tio n  m it 
m o rpho log ischen  M eth o d en  (In jek tio n , p la n im e tr isc h e  R erechnung des G efäß ­
g eb ie tes) fe s tzu s tc llen . D iese R esu lta te  m u ß te n  d u rch  eine den  fu n k tio n e llen  
Z u s ta n d  besser w idersp iegelnde  M ethode e rg ä n z t w erden. Die H äm o g lo b in ­
b e s tim m u n g en  h a b e n  w ir zum  Teil aus d iesem  G ru n d e  du rch g efü h rt. D ie beid en  
B e s tim m u n g sv e rfa h re n  e rg ab en  paralle le  E rg e b n isse , u n d  da sie d ieselbe F rag e  
v o n  zw ei v e rsch ied en en  S eiten  p rü fen , k ö n n e n  sie auch als w echselseitige 
K o n tro lle  gelten , d e n n  die Z uverlässigkeit d e r  R e su lta te  w ird d u rch  das ä h n ­
liche  V erh a lten  d e r W e rte  sicherlich e rh ö h t.

A us den  U n te rsu c h u n g e n  geht h e rv o r, d a ß  n ach  und  n ach , p a ra lle l zu r 
D a u e r  d e r n ach  d e r O p e ra tio n  v ers trich en en  Z e it, die V erk leinerung  des G efäß ­
q u e rs c h n itts  u n d  d esh a lb  H äm o g lob insenkung  e in tr i t t .  N eben d e r s tän d ig en  
V e rm in d e ru n g  des H äm og lob ins als S a u e rs to ff  tra n sp o rtie re n d er S u b stan z  
k a n n  d e r G ew ebsstoffw echsel als ziem lich em p fin d lich e r In d ik a to r  d er S au e r­
s to ffv e rso rg u n g  d ien en . R eo b ach ten  w ir d e m n a c h  para lle l zu r H äm o g lo b in ­
se n k u n g  eine w esen tliche  V erm ehrung  der in  d e r  an ae ro b en  P hase  d er G lykolyse 
e n ts te h e n d e n  M ilchsäu re , so sp rich t das d a fü r , d a ß  anaerobe G lykolyse s t a t t ­
f in d e t ,  w as M angel a n  dem  fü r die S toffw echselprozesse erfo rderlichen  S au er­
s to f f  an ze ig t. A us äh n lich en  E rw ägungen  w ird  d e r M ilchsäurenachw eis auch  
v o n  L o n g  [36], Ca r t i e r  [13], L ip s c h it z  u n d  B u e d i n g  [35] sowie G r o s s e — 
B r o c k h o f e  [22] a n g e w a n d t. W ir gew annen  au c h  m it zwei als zuverlässig  a n e r­
k a n n te n  M ethoden  en o rm  hohe M ilchsäu rew erte  u n d  h a lten  es d a h e r  fü r  seh r 
w ah rsch e in lich , d a ß  sich  eine re la tive  isch äm isch e  H ypoxidose en tw ick e lt h a t ,  
d e re n  Folge an ae ro b e  G lykolyse w ar. I n  se in en  in  le tz te r Zeit ersch ienenen  
M itte ilu n g en  is t K r o m p e c h e r  [32, 33] a u f  G ru n d  th eo re tisch er Ü berlegungen  
zu  d e r  S ch luß fo lgerung  gelang t, daß  d ie  d e r  N eod ifferenzierungsknorpel­
b ild u n g  v o ran g eh en d e  V erm inderung  d er V ask u la risa tio n  zum  Ü berg an g  a u f  
d e n  S toffw echsel d u rc h  anaerobe G lykolyse fü h r t ,  u n d  nach  dem  S tu d iu m  
se in e r an fäng lichen  H y p o th e se  sind auch w ir — u n ab h än g ig  von ihm  — zu d iesem  
S ch lu ß  gekom m en.

D ie infolge d e r  H ypox idose  e n ts te h e n d e n  S to ffw echselp roduk te  b rin g en  
a lle r  W ah rsch e in lich k e it n ach  R eak tio n sp ro zesse  in  Gang. N ach  L i te ra tu r ­
a n g a b e n  w irken  n ä m lic h  die h ier in  F rag e  k o m m en d en  P ro d u k te  gegen G efäß ­
v e re n g e ru n g  bzw . G e fäß o b iite ra tio n . So ü b t  z. B . la u t Sc h r ö d e r , S c h o o p  u n d  
S t e i n  [42] der S au ersto ffm an g e l se lb st lo k a l erw eiternde  W irk u n g  a u f  die 
K a p illa re n  aus. D en  v aso d ila ta to risch en  E ffe k t d e r  K ohlensäure e rk a n n te  u . a. 
sch o n  B a y l is s  [6] u n d  u n te r  gewissen B ed in g u n g en  w urde dasselbe au ch  von
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F leisch  [17] b e o b a c h te t. D ie E rh ö h u n g  d e r W asse rs to ffio n en k o n zen tra tio n  
w irk t g leichfalls e rw eite rn d  a u f die K ap illa ren  (M eves  [38]; F l e is c h  [17] ; 
A tzler  u n d  L ehmann  [3]). D en v aso d ila ta to risc h e n  E ffek t der in  d er a n ae ro b en  
P hase  e n ts te h e n d e n  M ilchsäure h a t  Ga sk e l l  [21] b e re its  1880 b esch rieb en , u n d  
se ith e r w u rd e  er von m eh re ren  b e s tä tig t  (K e l l e r , L o e se r  und  R e in  [29], u . a.). 
E ine  d en  obigen ähn liche  W irk u n g  ü b en  d ie  p h o p h o ry lie rten  S to ffw ech se l­
p ro d u k te  ( F leisch  u n d  W e g e r  [18]), wie au ch  A d en o sin trip h o sp h a t ( R i e g l e r , 
[41]) aus. E benso  is t die a rte rio len erw e ite rn d e  W irk u n g  des h ier gegebenenfalls 
v o rk o m m en d en  H is tam in s  b e k a n n t (Sc h r ö d e r —Schoop u n d  St e i n  [42]). 
D iese F a k to re n  scheinen  säm tlich  am  P rozess te ilzunehm en , u n d  ih r  E ffe k t 
w irk t n a c h  obigen A n g ab en  gegen die V erm in d eru n g  der V a sk u la risa tio n . 
So e rg ib t sich  von n eu em  die F rag e , w elches d e r  w ichtige F a k to r  sei, d er 
tro tz  d e r eben  e rw äh n ten  K o m p en sa tio n sb es treb u n g en  die s tän d ig  fo r ts c h re i­
ten d e  E in en g u n g  der V ask u la risa tio n  h e rb e ifü h rt. In  unseren  f rü h e re n  M itte i­
lungen  h a b e n  w ir uns m it d ieser F rag e  b e re its  b e sch ä ftig t [23, 24], u n d  neb en  
der A u fre c h te rh a ltu n g  je n e r  A u sfü h ru n g en  (m echan ischer F a k to r , V e rk n ö ­
cheru n g  an  der G renze von  K nochen- u n d  G ranu la tionsgew ebe, ev en tu e lle  
chem ische S ubstanz) w ollen  w ir noch  eine M öglichkeit erw ähnen. W ir h a lte n  es 
fü r  d e n k b a r , daß  die d ü n n w an d ig en  G efäße d u rc h  die Zell-, h a u p tsä c h lic h  ab e r 
d u rch  d ie F ase rn v e rm eh ru n g  im m er m ehr in  d en  H in te rg ru n d  g e d rä n g t bzw . 
k o m p rim ie r t w erden.

Je d e n fa lls  sc h re ite t d e r P rozeß  w eite r fo r t , v e rlä u ft aber doch  n ic h t  a u f  
die b e im  E p ithelgew ebe übliche  W eise, d. h . d ie  d ie  A utolyse h e rv o rru fe n d en  
p ro teo ly tisch en  F e rm e n te  w erden  n ich t a k tiv ie r t .  Die A bw eichung v o n  der 
e rw a r te te n  R ich tu n g  is t  auch  d u rch  die S en k u n g  der M ilchsäurew erte g ek en n ­
ze ichnet, die bei der I I I .  S ch ich t g rößer is t u n d  ra sch e r e in tr i t t  als b e i d e r I. 
Bei d er I I I .  Schich t, d. h . dem  G ran u la tio n sg ew eb e  der G elenkfläche, k o m m t 
es zu r K n o rp e lb ild u n g . A u f diese W eise e rg ib t sich  die M öglichkeit, e ine  B e­
ziehung  zw ischen der K n o rp e lb ild u n g  bzw . d e r  H ypox ie , der a n ae ro b en  G lyko­
lyse bzw . d e r M ilch säu rep ro d u k tio n  zu suchen . A u f diese B eziehung w e is t auch  
schon d e r U m stan d  h in , d aß  die M ilchsäu rew erte  d a n n  am  h ö ch sten  s in d , w enn 
die e rs te n  m orpho log ischen  A nzeichen d er K n o rp e lb ild u n g  b e o b a c h te t w erden  
können . Zugleich m uß  b e rü ck sich tig t w erden , d aß  bei der I . S c h ic h t g le ich ­
falls M ilch säu rev erm eh ru n g  v o rk o m m t, obw ohl h ie r K n o rp e lb ild u n g  n ic h t 
w ah rzu n eh m en  is t. A us den  A ngaben  v o n  K r o n t o w s k i  und  M a g a t h  [34], 
N e u i i a u s  [39], O k u n e f f  [40], B ü c h n e r  [8] u n d  anderen  w issen w ir , d a ß  die 
m ilch säu rep ro d u z ieren d en  an ae ro b en  P rozesse  in  w achsenden u n d  sich  d iffe­
ren z ie ren d en  G ew eben im  allgem einen g e s te ig e rt sind . So m üssen  w ir u n a b ­
h än g ig  v o n  d er K n o rp e lb ild u n g  m it d er A nw esen h e it einer gew issen M ilch­
säu rem enge  an  der reg en erieren d en  G elenk fläche  rechnen . Die b e id e n  w ach ­
senden  u n d  sich en tw ick e ln d en  G ranu la tio n g ew eb ssch ich ten  e n th a l te n  ab er 
M ilchsäure in  versch iedener M enge, die sich in  K n o rp e lrich tu n g  d iffe ren z ie ren d e
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w e se n tlic h  m ehr als d ie a n d e re . Die q u a n ti ta t iv e  D ifferenz u n d  ze itlich e  V e r­
sch ieb u n g  der M ilch säu rek u rv e  d er I I I .  S ch ich t d ü r f te n  dah er m it d e r  K n o rp e l­
b ild u n g  Z usam m enhängen , u m  so m ehr, a ls  d ie  h o h en  W erte v o n  u n g e fä h r 
200 m g %  m it fo r tsc h re ite n d e r  K n o rp e lb ild u n g  d en  fü r  den K n o rp e l b eze ich ­
n e n d e n  M ilchsäurem engen  (e tw a 130 m g% ) im m e r n äh e r kom m en.

A nläß lich  u n se re r  m orphologischen  B eo b a c h tu n g e n  [23] sah en  w ir, d aß  
b e re its  am  7. T age eine sich  au f die S p o n g io sa-G ranu la tionsgew ebsg renze  
lo k a lis ie ren d e  b in d eg ew eb sa rtig e  V erknöcherung  in  G ang ko m m t, d ie  in  allen  
u n se rse its  b eo b a c h te ten  S tad ien  anw esend w a r  u n d  die das K n o c h e n m a rk  
b eg ren zen d e  P la t te  p ro d u z ie r t. D arüber h in a u s  s in d  U m bau ersch e in u n g en  an  
d en  d em  G ran u la tio n sg ew eb e  naheliegenden  S p o n g io saab sch n itten  w a h rn e h m ­
b a r ,  d . h . m an  m u ß  in  b e id en  F ällen  m it  O s te o b la s te n tä tig k e it re c h n e n . 
Ca r t i e r  [13] fan d  b e i d e r  U n tersu ch u n g  des V erknöcherungsp rozesses, d a ß  
die M ilchsäurew erte  in  d e r  In itia lp h ase  s te ig en , sp ä te r  sinken, u n d  d a ß  die 
M ilch säu rep ro d u k tio n  v o n  d e r A k tiv itä t d e r  O s teo b la s ten  ab h än g t. E r  m a c h te  
d iese  B eo b ach tu n g en  b e i ch o n d ra le r V erk n ö ch eru n g , bei w elcher d e r  K n o rp e l 
v o n  v o rn h e re in  eine g rö ß ere  M ilchsäurem enge e n th ä l t .  In  unserem  F a ll w ar das 
p rä fo rm a tiv e  G ew ebe n ic h t  K norpel, a b e r  d a  in  der U m gebung d en n o ch  
au c h  O s te o b la s te n tä tig k e it s ta t tf in d e t , e rk e n n e n  w ir das V o rh an d en se in  d er 
M ög lichke it an, h a lte n  sie ab e r in  unserem  F a ll n ic h t fü r p rim är.

W o ra u f  also lä ß t  s ich  die nach  dem  26. T ag e  b eo b ach te te  S en k u n g  d er 
M ilchsäu rew erte  z u rü c k fü h re n ?  T heore tisch  w äre  eine N orm alisie rung  der 
S au ersto ffv e rso rg u n g  u n d  im  Z usam m enhang  d a m it  die A ufhebung d e r a n a e ro ­
b en  R ic h tu n g  m öglich. D ies g lauben w ir a u f  G ru n d  sowohl des m o rp h o lo g i­
sch en  B ildes als auch  d e r H äm og lob inw erte  au ssch ließ en  zu können . M an k ö n n te  
sich  fe rn e r  vo rste llen , d a ß  en tw ed er wegen N äh rs to ffm an g e l oder S ch äd ig u n g  des 
F e rm e n tsy s te m s  (bei e in e r oder m ehreren  S tu fen ) P ro d u k tio n sau sfa ll v o rlie g t.

G leichzeitig  k ö n n te  m a n  ab er auch  a n n e h m e n , daß  zw ar M ilchsäure 
e n ts te h t  (die S u b stan z  is t  also  v o rh an d en , u n d  d ie  F e rm en tsy stem e  fu n k tio ­
n ie re n  g u t), aber zu r B ild u n g  einer anderen  S u b s ta n z  v e rb rau ch t w ird . U nsere  
b ish e rig en  E rgebn isse  geb en  keine A n tw o rt a u f  diese F rage, die w ir be i den 
w e ite re n  U n te rsu ch u n g en  b each ten  w erden.

B ü r g e r  u n d  S c h l o m k a  [10] nahm en  im  L au fe  ih re r F o rsch u n g sa rb e iten  
ü b e r  d a s  A ltern  U n te rsu c h u n g e n  an b ra d y tro p h e n  Geweben v o r, die infolge 
ih res  h e rab g ese tz ten  K re is lau fs  fü r diesen Z w eck besonders geeignet s in d . Im  
L au fe  d e r U n te rsu ch u n g en  s te llte n  sie fes t [11], d a ß  diese Gewebe eine m e ta ­
ch ro m a tisc h e  S u b stan z  in  v e rh ä ltn ism äß ig  g ro ß e r M enge en th ie lten . A u f diese 
B ez ieh u n g  zw ischen b ra d y tro p h e m  G ew eb szu stan d  u n d  m e ta c h ro m a tisc h e r 
S u b s ta n z  w urde au ch  in  an d e ren  M itte ilungen  hingew iesen  (A l t s h u l e r  u n d  
A n g e v i n e  [2 ]; F a v i l l i  [16] ; u . a.). B ere its in  d e r  E in le itung  e rw ä h n te n  w ir, 
d a ß  f ü r  den  S toffw echsel d e r  b rad y tro p h en  G ew ebe nach  einigen A n g ab en  die 
a n a e ro b e  G lykolyse c h a ra k te ris tisch  sei. A us den  U n te rsu ch u n g en  v o n  K a u n i t z
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u n d  Sel z e r  [28] sowie Sch ü rm a n n  u n d  MacMaiion  [43] u. a. w issen  w ir, daß  
u n te r  den  S to ffw echselveränderungen  d er serösen E n tz ü n d u n g  die A nw esen­
h e it der m ilch säu rep ro d u z ieren d en  an aero b en  G lykolyse am  k en n ze ich n en d s­
te n  sei. N ach  den  A ngaben  von  A l t sh u l e r  u n d  A n g e v in e  [2] k o m m t es 
jed o ch  bei den  su b a k u te n  u n d  chron ischen  F o rm en  d er serösen  E n tz ü n d u n g  
seh r oft zu r V erm eh ru n g  d er sau ren  M ukopolysaccharide . D ies w äre  bereits 
e ine  zw eite B eziehung — n eben  der obigen — zw ischen der B ild u n g  d er M uko­
po lysaccharide  u n d  d e r an aero b en  G lykolyse. D ieselben  A u to ren  verw eisen 
in  ih re r  zu sam m enfassenden  M itte ilung  a u f die R olle der M ukopolysaccharide 
in  d eg en era tiv en  P rozessen  [1, 2] u n d  b em erk en , d aß  bei d er P a th o g en ese  der 
Sklerose, des A m yloids, H yalin s  u n d  F ib rin o id s  eine Ä h n lich k e it in  der T eil­
n a h m e  d er G ru n d su b s tan z  an  ih re r E n ts te h u n g  b e o b a c h te t w erd en  k a n n . Sie 
e rw äh n en , daß  auch  physika lische  A genzien, wie T rau m a  u n d  H y p o x ie , zur 
V erm ehrung  der M ukopolysaccharide fü h ren . Ä hnlich  v e rh ä lt es sich  auch  bei 
versch iedenen  b ak te rie llen  In fek tio n en  und  geschw ulstigen  V erän d eru n g en  ; 
fe rn e r m uß  auch  m it ho rm o n alen  F a k to re n  g e rech n e t w erden . So s te llte  z. B. 
Szirm a y  [46, 47] bei se inen  U n te rsu ch u n g en  ü b e r die b indegew ebige  G ru n d ­
su b s ta n z  des H ah n en - bzw . K ap au n en k am m es fe s t, d aß  sich  die M ukopoly­
sacch arid e  a u f W irk u n g  von  T esto ste ro n  v e rm eh ren . F a v illi  [16] h e b t diese 
R olle d er S childdrüsen- u n d  S exualhorm one gleichfalls h ervo r.

So schein t in  m an ch en  F ä llen  eine B eziehung  zw ischen d e r anaeroben  
G lykolyse und  d er B ild u n g  d er sau ren  M ukopolysaccharide zu b es teh en , die 
in  an d eren  F ällen  n ic h t au ffä llt. D ennoch  h a lte n  es K ro m pe c h e r  u n d  w ir (auch 
a u f  G rund  der gegen w ärtig  an  H a u t versch iedenen  A lters u n d  an  d e r N abe l­
sc h n u r d u rc h g e fü h rte n  U n tersu ch u n g en ) n ich t fü r  ausgesch lossen , daß  zwi­
schen  d er B ildung  d er sau ren  M ukopolysaccharide u n d  der an ae ro b én  G lykolyse 
eine allgem einere B eziehung  vorlieg t.

In  K en n tn is  d er v o rs teh en d  an g e fü h rten  T a tsach en  e rg ib t sich  le tz ten  
E n d es  die F rage , inw iew eit d er P rozeß  der H ypox ie  bzw . a n ae ro b en  G lykolyse 
bei der K n o rp e lb ild u n g  eine kausale  Rolle sp ielen  bzw . als B eg le iterscheinung  
b e tra c h te t  w erden  k a n n . L a u t un se re r gegenw ärtigen  H y p o th ese  k an n  die 
oben  besprochene » re la tiv e  H ypox ie«  an  u n d  fü r  sich einen  p räd isp o n ie ren d en  
Z u s ta n d , ab e r ke in en  b estim m en d en  F a k to r  d er K n o rp e lb ild u n g  b edeu ten . 
D ies e rsche in t sogleich als n a tü rlic h , w enn w ir b e rü ck sich tig en , d a ß  an  den 
v e rsch ied en sten  S te llen  des O rganism us — auch  bei A nw esenheit p lu rip o te n te r  
Zellen — H ypox ie  ohne K n o rp e lb ild u n g  z u s tan d e  kom m en  k a n n . D ieser 
p räd isp o n ie ren d e  F a k to r  en tw ick e lt sich im  L aufe des sich  rea lisie renden  
K n o rp e lb ildungsp rozesses zu einer B eg le iterscheinung . G leichzeitig  k an n  die 
an ae ro b e  G lykolyse des hy p o x id o tisch en  Z u stan d es  (zu sam m en  m it der 
B esch rän k u n g  a n d e re r  K re is lau ffunk tionen ) bei d er E n ts te h u n g  d e r M ukopoly­
sacch arid e  im  allgem einen , also auch d er fü r  den  K norpe l beze ich n en d en  M uko­
p o ly sacch arid e , von  d e te rm in ie ren d er, k au sa le r B ed eu tu n g  sein.



58 É. O LÁ H , CS. HADHÁZY und K . K O STEN SZK Y

Zusammenfassung

A nläßlich früherer U ntersu ch ungen  beobachteten die Verfasser, daß das K norpel­
gew eb e unter Neodifferenzierungsverhältnissen herabgesetzte Vaskularisation aufw eist bzw. 
sich  in  avaskulärer Um gebung en tw ick e lt. Von den Folgen der verm inderten Vaskularisation  
bzw . ihres partiellen Aufhörens behan d elt vorliegende M itteilung das Problem  des Sauerstoff­
m angels.

A n  55 Hunden wurde die H albgelenkbildungsoperation nach K r o m p e c h e r  und P u k y  
vorgen om m en und die U ntersu ch ung der Tiere 7, 20, 26, 33 und 70 Tage nach der Operation  
durchgeführt. Vom operierten G elenk wurde das an der regenerierenden G elenkfläche ange­
tro ffen e  Granulationsgewebe so w ie  der an der Gelenkkapsel haftende T eil des G ranulations­
g ew eb es isoliert. Die beiden G ranulationsgew ebsschichten zeigten  einen w esentlichen U nter­
sch ied , indem  sich in  der ersteren  K norpel entwickelt h a tte , in  der letzteren dagegen nicht. 
A n 15 H unden wurden H äm oglobinbestim m ungen nach W o n g , an 40 H unden M ilchsäure­
bestim m u n gen  nach F r ie d e m a n n — Co to n io— Sc h a ffer  sow ie nach B a r k e r  und Su m m erso n  
vorgen om m en, m it denen der etw a ig e  Sauerstoffm angel nachgew iesen werden sollte. In  A n­
leh n u n g  an Literaturangaben w u rd en  die M ilchsäurebestim m ungen auf Grund der Überlegung  
durchgeführt, daß in E rm angelung des für die Stoffw echselprozesse erforderlichen Sauerstoffs 
anaerobe Glykolyse vor sich g e h t , die zur M iclhsäurevermehrung führt.

N ach  den U ntersuchungsergebnissen nim m t der H äm oglobingehalt des G ranulations­
gew eb es der Gelenkfläche in  den  untersuchten Stadien dauernd ab. Dem gegenüber ergab das
an der Gelenkkapsel haftende G ranulationsgewebe —  in dem  also Knorpel n icht e n t s te h t ----
am  2 0 ., 2 6 ., 33. und 70. T age n ah esteh en de Werte. Auch die R esu ltate  der M ilchsäurebestim ­
m u n gen  in  den beiden G ranulationsgew ebsschichten fielen  unterschiedlich aus. D ie Gelenk­
fläch en sch ich t enthält bereits am  7. Tage mehr M ilchsäure, der H öhepunkt der aus den Er­
geb n issen  zusam m engestellten K u rve  ist am  26. Tage zu beobachten  und lieg t höher als bei 
der anderen Schicht. Das an der G elenkkapsel haftende G ranulationsgewebe enthält die m eiste  
M ilchsäure am 33. Tage und z e ig t bis zum  70. Tage eine geringere Senkung als die andere 
S ch ich t.

Im  Besitze dieser R esu lta te  wird es als sehr wahrscheinlich erachtet, daß sich unter 
den Untersuchungsbedingungen e in  hypoxidotischer Zustand entw ickelt hat, dem  bei der 
Neodifferenzierungsknorpelbildung prädisponierende B edeutung zugeschrieben wird. In der 
M itteilu ng  werden das in späteren  Stad ien  wahrnehmbare gegensätzliche Verhalten der H äm o­
glob in - und Milchsäurewerte, der vorausgesetzte M echanism us und die wahrscheinlich die 
M ilchsäurewerte verändernden P rozesse erörtert. Unter d iesen  Prozessen erwähnen Verfasser 
die B ild u n g  der M ukopolysaccharide und ihre H ypothese, daß die anaerobe G lykolyse des 
h y p o x id otisch en  Zustandes (paralle l m it der Beschränkung anderer K reislauffunktionen) bei 
der B ild u n g  der M ukopolysaccharide im  allgemeinen und daher auch der für den Knorpel 
bezeich nend en  M ukopolysaccharide von  determinierender B edeutun g sein kann.
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И С С Л Е Д О В А Н И Я  О Б РА ЗО В А Н И Я  Х Р Я Щ Е Й  III.
СОДЕРЖАНИЕ ГЕМОГЛОБИНА И МОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ В ВОССТАНАВЛИВА­
ЮЩЕЙСЯ ПОВЕРХНОСТИ СУСТАВА В РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ РЕГЕНЕРАЦИИ

Е. О Л А Х , Ч. ХАДХАЗИ и К. КО Ш ТЕН СК И

В ходе предшествующих исследований авторы наблюдали, что в условиях нео­
дифференциации хрящевая ткань выявляет сниженную васкуляризацию или же она 
развивается в бессосудистой среде. Среди последствий уменьшенной васкуляризации 
или же частичного прекращения прорастания сосудов, авторы в настоящем сообщении 
занимаются проблемой кислородного голодания.

На 55 собаках проводились операции по Кромпехеру и Пуки для образования 
полусуставов, а затем по истечении 7, 20, 26 и 33, далее 70 дней после вмешательства 
животных подвергали исследованию. На оперированных животных авторы изолировали 
грануляционную ткань на восстанавливающейся поверхности сустава, как и ту часть 
грануляционной ткани, которая прилипла к капсуле сустава. Между двумя слоями 
грануляционной ткани они наблюдали значительную разницу, поскольку в первом слое 
образовался хрящ, а во втором последний отсутствовал. 15 собак использовались для 
выявления гемоглобина по Вонгу, а на 40 собаках проводилось определение молочной 
кислоты по методу Фридеманн— Котонио—Шаффера, как и Баркер—Саммерсона. Целью 
определений было выявление возможного кислородного голодания. Выявление молоч­
ной кислоты — опираясь на литературные данные —  проводилось на основе того раз­
мышления, что вследствие отсутствия кислорода, необходимого для процессов обмена 
веществ, происходит анаэробный гликолиз, что обусловливает аккумуляцию молочной 
кислоты.

Результаты авторов доказали, что содержание гемоглобина в грануляционной 
ткани поверхности сустава в исследованных стадиях постоянно уменьшается. В проти­
воположность этому прилипающая к сумке сустава грануляционная ткань, — значит 
в которой не образуется хряща —  в 20, 26, 33 и 70 дневных стадиях дает близкие друг 
к другу величины. Результаты определений молочной кислоты также различны в двух 
слоях грануляционной ткани. Грануляционная ткань на поверхности сустава уж е на 
7 день содержит больше молочной кислоты, а максимум кривой, составленной из полу­
ченных результатов, проявляется на 26. день, и показывает большую величину, чем 
предыдущий слой. Прилипающая к сумке сустава грануляционная ткань содержит 
больше всего молочной кислоты на 33. день, а к 70. дню это содержание уменьшается 
в меньшей мере, чем в случае другого слоя.

На основе своих результатов авторы считают весьма вероятным, что при данных 
экспериментальных условиях развивалось состояние кислородного голодания, которому 
они приписывают предрасполагающее значение в неодифференциационном образовании 
хрящей. Авторы обсуждают в настоящей статье противоположное поведение величин 
гемоглобина и молочной кислоты, наблюдаемое в более поздних стадиях, далее предполо­
женный ими механизм, как и процессы, предположительно альтерирующие величины 
молочной кислоты. Среди этих процессов следует отметить образование мукополисахари- 
дов, как и то предположение авторов, что анаэробный гликолиз при состоянии кислород­
ного голодания (вместе с ограничением других функций кровообращения) может иметь 
решающее значение в образовании мукополисахаридов вообще, следовательно и в образо­
вании таких соединений, характерных для хрящей.

IN V E ST IG A T IO N S OF C H O N D R O G E N E SIS

III. H aem oglobine and lactic  acid  con ten t of the regenerating jo in t surfaces in different steps
o f the regeneration

É . O L Á H , CS. HADHÁZY and K. K O STEN SZK Y

In  previous in vestigation s i t  has been found th a t under th e  conditions of n eod ifferenti­
a tio n , cartilage was growing in  a n  environm ent poorly vascu larized  or wholly avascular. The 
p resen t stu d y  deals w ith o x y g en  deficiency, as one o f th e  resu lts o f  the poor, or the partially  
a b sen t, vascularization.

T he sem i-arthroplastic o p era tio n  of Krompecher and P u k y  was performed on 55 dogs 
w h ich  w ere then studied 7, 20 , 2 6 , 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 
rem oved from the operated jo in ts. The two strata of granulation  tissue considerably differed  
from each other, insofar as one contained cartilage, whereas the other did not. H aem oglobin  
was determ ined according to W ong in 15 dogs, and in 40 dogs lactic  acid determ inations were 
carried out, by Friedem ann—Cotonio and Schaffer’s as w ell as Barker and Summerson’s m eth ods, 
in order to dem onstrate the presence of oxygen deficiency. The lactic  acid content was studied  
on the basis o f the previous consideration that a lack o f  oxygen  caused anaerobic g lyco lysis  
and this would lead to an accum ulation of lactic acid.

The results ind icated  th a t the haem oglobin con ten t o f the granulation tissue on the  
jo in t surface was constan tly  decreasing during the stages tested . In contrast w ith th is , the  
granulation tissue attached  to the articular capsule (in w h ich  no cartilage had form ed) yielded  
closely similar values after 20, 26, 33 and 70 days. The tw o kinds o f granulation tissue contained  
different am ounts o f lactic  acid. The granulation tissue on the articular surface contained m ore 
lactic  acid from the 7th  day on ; the curve for its la ctic  acid content reached a peak after 
26 days, and ran above that for the other kind of granulation  tissu e, which showed the m a x i­
m um  of lactic  acid to be present on the 33rd day. The subsequent decrease of the la ctic  acid  
content was slower in  the la tter  kind of granulation tissu e, as judged from the 70 day values.

Our results tend to ind icate that under the g iven  conditions a hypoxic sta te  develops  
and this seems to play the role o f a predisposing factor in  neodifferentiative cartilage grow th. 
The divergence betw een the haem oglobin and lactic acid values during the later stages, the  
probable m echanism  o f  the process, as well as the factors possibly affecting the lactic  acid  
content, have been discussed, especially the formation o f m ucopolysaccharides. In our op in ion , 
together w ith restrictions in  other circulatory functions, the anaerobic g lycolyses resulting  
from the oxygen deficiency m ay be of decisive im portance in  the formation or m ucopoly-  
sachcharides in  general, and o f sim ilar compounds peculiar to  cartilage in particular.

É v a  O láh

D r. C saba H a d h Áz y  D ebrecen, 12. A n ató m ia , U ngarn
D r. K a ta lin  K o s t e n s z k y
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