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ON THE NERVOUS REGELATION OF COMPENSATION
IN MITRAL STENOSIS

By

F. ROBICSEK
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(Received, March 1, 1955)

The blood pressure re la tio n s  in the  lesser an d  g rea te r c ircu la tion  differ 
not only  q u an tita tiv e ly , b u t  also q u a lita tiv e ly . W hile in th e  g rea te r  circulation 
th e  increase in  venous p ressu re  can never a c t on th e  a rte ria l sy stem  in conse
quence of th e  steep fall in pressu re  betw een a r te ry  and  capillaries, an  increase 
in p u lm o n ary  venous p ressu re  is alm ost in  every  instance  accom panied  by  
an  increase in  pu lm onary  cap illa ry  and  a r te r ia l pressure.

One o f th e  m ost com m on causes o f p u lm o n ary  hy p erten sio n  is m itra l 
stenosis. In  m ilder cases th e  hypertension  is n o t associated  w ith  m ark ed  clinical 
sym ptom s, b u t  if  p u lm o n ary  cap illary  p ressure  is approach ing  th e  colloidal 
osm otic pressu re  of blood, episodes of p u lm o n ary  oedem a te n d  to  occur more 
an d  m ore freq u en tly  and  increase  in  graveness, an d  u ltim a te ly  seal th e  p a tie n t’s 
fa te . A lthough  in card iac disease p u lm onary  oedem a is n o t d u e  exclusively 
to  an  upse t o f th e  equ ilib rium  betw een p u lm o n ary  cap illary  an d  blood  oncotic 
pressures, b u t  is d ep en d en t also on v ascu la r p e rm eab ility  (here we th in k  of 
th e  wall o f capillaries, in  th e  first place), on th e  condition  of th e  in te rs titiu m , 
e tc ., i t  can  s till be s ta te d  t h a t  th e  role p lay ed  in  its  deve lopm en t b y  haem o
dynam ic  fac to rs  is of decisive im portance.

P u lm o n a ry  oedem a, as i t  occurs in  th e  p a tie n t w ith  m itra l stenosis, is 
ch arac terised  b y  p e riod ic ity  and  sudden  cessa tion . In  view  o f th e  fac t th a t  
episodes o f pu lm onary  o edem a occur also w hen th e  p a tie n t is confined to  bed, 
avoiding a n y  k ind of p h y sica l exertion , a m echanical narrow ing  o f th e  m itral 
ostium  by  itse lf  does n o t exp la in  for th e ir  developm ent. L ike in  o th e r  p a th o 
logical processes, here, to o , th e  role of nervous factors should  be ta k e n  into 
considera tion .

T he role of v aso m o to r innervation  an d  o f c ircu la to ry  reflexes in  the 
regu la tion  o f  system ic c ircu la tio n  has been  elucidated  in som e d e ta il in the 
fu n d am en ta l works b y  H ering , Ludw ig , H eym ans, an d  o th e rs . In  con trast 
w ith  th is , several aspects o f  th e  in n erv a tio n  of pu lm onary  c ircu la tion  are still 
ra th e r  obscure.

T he pu lm onary  b lo o d  vessels are in n e rv a te d  b y  th e  p u lm o n ary  plexus, 
w hich, in  tu rn , is supp lied  w ith praeganglionic fibres b y  th e  v ag a l nerve, and
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2 Г. ROBICSEK

w ith  postganglionic fibres b y  th e  sym pathe tic  tru n k . (Th 2 —3—4). Wiggers 
h a s  show n th a t  th e  p u lm o n a ry  vasoconstric tors ru n  in  th e  tho racic  t r u n k  and  
th e i r  s tim u la tion  resu lts in  a  con trac tion  o f p u lm o n a ry  arterio les a n d  in  a rise 
in  p u lm o n a ry  a rte ria l p ressu re . Sim ilar observations h av e  been m ade b y  Z im m er
m a n n , w ho exam ined th e  e ffe c t o f  d ifferent d rugs on pu lm onary  v ascu la r in n e r
v a tio n . Unlike th e  au th o rs  m en tio n ed , Daly, Hebb, L u d á n y , Petrovskaia  recorded  
in  n u m ero u s  instances a considerab le  drop in  p u lm o n a ry  a rte ria l p ressu re  on 
s tim u la tin g  th e  sy m p a th e tic  n erv e . K aunitz  an d  A ndersen  have d em o n stra ted  
th e  presence  in th e  vagus n e rv e  of pu lm onary  v asoconstric to r fibres. These 
c o n tra d ic to ry  experim en ta l d a ta  h ad  induced  Liljestrand, one o f th e  m ost 
d is tin g u ish ed  workers in  th is  field, to  m ake th e  follow ing s ta te m e n t in  1948 :

«O ur efforts to  d e m o n s tra te  an  in fluence on th e  p u lm onary  a rte ria l 
p re ssu re  th rough  nervous m echan ism s operating  u n d e r  physiological cond itions 
w ere n o t  successful.»

T h e  con trad ic to ry  re su lts  o f  physiological re sea rch  in  th is field are  m o st 
p ro b a b ly  due to  th e  fa c t t h a t  m ost workers d id  n o t s tu d y  th e  reac tio n  as 
a w hole , b u t  in its sy m p a th e tic  an d  p a rasy m p a th e tic  a spec ts , forcing a separa tion  
o f th e  la t te r  two a t an y  co st.

N um erous o ther au th o rs  h av e  been concerned w ith  th e  pathologic a sp ec ts  
o f th e  p u lm o n ary  vascu lar in n e rv a tio n . M e. Dowall found  v aso d ila ta to ry  recep to rs  
in  th e  w all of pu lm onary  vessels. Pearce and W hitteridge  succeeded in  reco rd ing  
co n tin u o u s  im pulses, sy n ch ro n o u s w ith  th e  p eak  o f v ascu la r d ila ta tio n , from  
th e  a ffe re n t fibres of th e  p u lm o n a ry  vessels. H ayek  has pub lished  v a lu ab le  
ev id en ce  re la tive  to  p u lm o n a ry  arterio-venous anastom oses and  to  th e  so-called  
«occlusive»  arteries, w hich a re  p rov ided  w ith  sp h in c te r  m uscles. R iv k in d  an d  
G oldina  h av e  also been concerned  w ith  pu lm onary  a rterio -venous anastom oses. 
R e m a rk a b le  experim ents h a v e  b een  carried ou t b y  Keszler, who s tu d ied  th e  
re flex  processes regu la ting  p u lm o n a ry  blood p ressu re  following e lim in a tio n  
o f one lu n g .

T h e  influence of n e rv o u s  fac to rs on th e  developm ent of p u lm o n a ry  
congestion  an d  of pu lm onary  o ed em a has been d e a lt w ith  b y  num erous a u th o rs  
( K a n , H alm ágyi & a l., Buchtala, Cameron, P ain, Lu isada , Sarnoff, e tc .) . A cu te  
p u lm o n a ry  oedem a associated  w ith  h ead  in ju ry  an d  ep ilep tic  seizures h as  b een  
fre q u e n tly  reported . O f p a r tic u la r  in te res t is th e  case o f Luisada, in  w hich 
u n ila te ra l  pu lm onary  oedem a h a d  developed in  consequence of an  u n ila te ra l 
n erv o u s lesion . Pierach an d  Sto tz  h av e  succeeded in  re liev ing  acute p u lm o n ary  
oedem a b y  procaine in filtra tio n  o f th e  ste lla te  ganglion.

E x c e p t for only a few ( H a lm á g yi & id .), m ost o f th e  above au th o rs  ag ree 
in  t h a t  n erv o u s regulation  ta k e s  effect b y  chang ing  cap illa ry  p e rm eab ility ,
i. e. b y  neuro-troph ic  action  a n d  do no t m ention  a n y  d irec t n eu ro -v ascu la r 
effect on  th e  pathologically  a lte re d  pu lm onary  haem odynam ism . Thus, it is  
not a regulation o f  pathologic circulation, but rather an involvement in  the devel-
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opm ent o f  pu lm onary  oedema, that is suggested to be the role o f  the nervous system. 
O ur purpose w as to  elucidate th e  role o f th e  nervous system  in th e  reg u la tion  
o f th e  dynam ism  of th e  p u lm o n a ry  c ircu la tion , im paired  b y  m itra l  stenosis.

a) C linical investigations

We have h a d  the  o p p o rtu n ity  to  s tu d y  b y  card iac c a th e te risa tio n  a co n sid 
erab le  n u m b er o f pa tien ts w ith  m itra l stenosis, ad m itted  for o p e ra tio n  to  the  
D ep artm en t o f  P ostg radua te  S u rgery , U n iv ersity  M edical School, B u d a p e s t. In  
these  studies th e  vascular res is tan ce  in terfering  w ith  blood flow  from  th e  rig h t 
v en tric le  was determ ined  as a ro u tin e  procedure, using th e  fo rm u la

*’

T P R  =  1.332,
COs

w here T P R  — Total p u lm o n a ry  v ascu la r resistance, d yn . sec. cm ~ 5/square  
m eter b o d y  surface,

P apm — Mean p u lm o n a ry  a r te r ia l pressure, in  m m  H g ,
C 0 S =  volum e o f flow  p er sec., in litres,

1,332 =  convert fa c to r .

P u lm o n ary  vascular re s is tan ce  was n a tu ra lly  found to  b e  increased  
in  th e  p a tie n ts  w ith  m itra l s ten o sis . A n analysis of th e  d a ta  o b ta in e d  revealed , 
how ever, th a t ,  in  addition  to  th e  increase in  m itra l resistance, also  p u lm o n ary  
a rte rio la r resistance  was considerab ly  increased  :

w here

P V R  =  P °Pm PJ!L . 1 332.
c o s

P V R  — pu lm onary  «vascu lar»  resistance, dyn . sec. cm  5/s qua re
me te r  b o d y  surface

PC m =  m ean p u lm o n a ry  cap illa ry  pressure, m m  H g.

On exam in ing  th e  cause o f  th e  rig h t v en tricu la r p lus-w ork i t  w as found 
th a t  pu lm onary vascular resistance represents a heavier burden fo r  the heart, than 
m itral stenosis itself.

The increase  in pu lm onary  v ascu la r p ressure in  m itra l stenosis is com m on 
know ledge. M ost of the  clinicians th in k  it  to  be due to  organic v a sc u la r  changes 
subsequen t to  pu lm onary  h y p e rten s io n . T he increase in p u lm o n ary  «vascu lar»  
resistance  t h a t  develops in m itra l  stenosis is considered an  analó g o n  o f th e  
increase in  resistance  occurring in  o th e r  fibrotic conditions affec ting  th e  lungs,
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su c h  as in  silicosis, b ro n ch iec tasis , etc. (  H icka m , Cargill, Ceelen). Lewis has 
suggested  th a t  th is  in c rease  in  vascular re s is tan ce  (w hich he considers to  be 
a  p u re ly  organic one) in h ib its  th e  developm ent o f  p u lm o n a ry  oedem a b y  causing 
p recap illa ry  resistance to  increase  so th a t  th e  in crease  in  pu lm onary  a rte ria l 
p re ssu re  is tra n sm itte d  in  a  lesser degree to  th e  p u lm o n a ry  cap illa ry  system . 
L a u d a  suggested th e  te rm  « tra in ie rte  Lunge» to  d en o te  a lung w ith  sclerosis 
a n d  chronic congestion.

Fig. 1. Alteration of the pulmonary vascular resistance after mitral commissurotomy

The possibility  t h a t  a n  increase in  p u lm o n a ry  vascu la r resistance  m ay  
a r is e  on  a functional basis  h a d  been suggested b y  D exter  & al., as well as b y  B in g  
&  a l., an d  also b y  H a lm á g y i an d  associates. H alm ágyi, in  th is  cou n try , has 
d e te rm in ed  pu lm o n ary  a r te r ia l  pressure b y  ca rd iac  ca th e te risa tio n  in  p a tie n ts  
w ith  pu lm onary  h y p e rten s io n  an d  has found th a t  i t  decreased  under th e  in fluence 
o f  c e r ta in  drugs (sodium  n i t r i te ,  TEA B, D ibenam ine), as well as during  sleep.

T hus, there  are  tw o  p rin c ip a l theories to  e x p la in  th e  increase in  p u lm onary  
v a sc u la r  resistance in  m itra l  stenosis.

1. The increase in  re s is tan ce  is due to  tw o o rg an ic  fac to rs : th e  narrow ing  
o f  th e  m itra l ostium  a n d  th e  sclerosis of p u lm o n a ry  vessels.

2. W ith  th e  tw o o rg an ic  causes a fu n c tiona l fa c to r , a spasm  of pu lm onary  
a rte rio le s , associates itse lf.

W e accept th e  la t t e r  th e o ry . In  su p p o rt o f  th is  view  th e  following can 
h e  b ro u g h t up.



a )  In  investiga tions carried  o u t in cooperation  w ith László, L ittm a n n  
a n d  Temesvári a de ta iled  s tu d y  was m ade of histologic changes develop ing  
in  th e  p u lm o n ary  vessels in  th e  course o f m itra l stenosis. The changes, o f w hich 
th e  narrow ing  of lum ina was th e  m ost im p o rta n t, were analysed  for re la tio n  
to  p u lm o n ary  vascu lar resistance , as d e te rm ined  b y  card iac  ca th e te risa tio n  
(  K ernohan, Anderson & K e ith ) .I t  was found  th a t  in several p a tien ts  th e  narro w in g  
o f lum ina  was no t p ro p o rtio n a te  w ith  th e  considerable increase in  p u lm o n ary  
«vascu lar»  resistance.
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Fig. 2. Connection of the pulmonary vascular resistance and pulmonary «capillary» pressure
in mitral stenosis

b) In  some operated  cases th e  haem odynam ic  stud ies w ere re p e a te d  
a f te r  th e  perform ance of m itra l com m issuro tom y. In  ag reem en t w ith  th e  
observ a tio n s m ade b y  Lukas, Dotter an d  W erkt> i t  was found  th a t  after operation  
pu lm onary arteriolar resistance was considerably decreased. In  view  o f th e  fac t 
th a t  th e  post-opera tive  exam in a tio n s were carried  ou t 3 or 4 w eeks a f te r  oper
a tio n , i t  is unlikely  th a t  som e m a jo r im provem en t of p u lm o n ary  v ascu la r 
sclerosis could have occurred  ; th u s , along w ith  organic p u lm o n a ry  v ascu la r  
lesions, th e  presence of a fu n c tio n a l fac to r  should  be ta k e n  in to  co n sidera tion .

c) In  support o f our view  is th e  fa c t th a t  pu lm onary  a r te r ia l  p ressu re  
an d  p u lm o n ary  «vascular»  re sis tan ce  show  a steep  increase a t  th a t  c ritica l 
p u lm o n ary  «capillary» pressure, a t  w hich th e  height o f filtra tio n  p ressure  
in d ica tes  th e  im m inence o f p u lm o n ary  oedem a.

d)  F in a lly  it  was found  th a t  in  th e  m a jo rity  of p a tie n ts  w ith  m itra l 
s tenosis a h y p ertro p h y  of p u lm o n ary  a rte rio la r  m uscles could  be  d e tec ted . 
H enry, too , has called a tte n tio n  to  th is  phenom enon and  has p o in ted  o u t th a t  
he h a d  n o t been able to  d em o n stra te  a rte rio la r m uscu lar h y p e rtro p h y  in  cases 
o f  p u lm o n ary  sclerosis due to  causes o th e r th a n  m itra l stenosis.
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E xperim en tal

T he purpose o f th e  experim ents w as to  p rove  th a t  a pathologic increase 
in  pu lm o n ary  venous a n d  cap illa ry  p ressures, as well as th e  developm ent of 
p u lm o n ary  oedem a cause  a spasm  of p u lm o n a ry  arterio les, on th e  basis of 
a  re flex  m echanism .

T here are n u m ero u s m ethods for ex p e rim en ta lly  inducing  p u lm o n ary  
o ed em a (inhalation  o f  ir r i ta tin g  gases, lig a tio n  o f th e  ao rtic  arc , d estru c tio n  
o f  th e  le ft v e n tr ic u la r  m uscle, e levation  o f th e  in tra c ra n ia l p ressu re, e tc .)

Fig. 3. Histology of pulmonary arterioles in mitral stenosis. The muscular hypertrophy
of the vessel wall is well visible

N one o f these  m ethods h a d , how ever, seem ed to  be su itab le . A ttem p ts  h a d  
th e re fo re  been m ade to  develop a m ethod  allow ing to  exam ine e lectively  th e  
e ffec t ex e rted  th ro u g h  th e  nervous system  on  p u lm o n a ry  circu la tion  b y  an  
in c rease  in  p u lm onary  venous and  cap illa ry  p ressu res. M ost su itab le  for th is  
p u rp o se  appeared  to  be  th e  d isconnection from  th e  c ircu lation  o f th e  lung , 
on  one side.

T he effect on p u lm o n a ry  circulation  o f  an  occlusion of a m a jo r b ra n c h  
o f  th e  pu lm o n ary  a r te ry  h as  been s tu d ied  b y  num erous au th o rs  ( Lichtheim , 
Gerhart, W elch , Long, M endelsohn, Z im m erm ann, Cournand, K eszler). M ost of 
th e se  w orkers found th a t  in  case of occlusion no p u lm o n a ry  hypertension  d ev e l
op ed , in  consequence o f  th e  in stan tan eo u s co m p en sa to ry  ac tion  b y  th e  c o n tra 
la te ra l  lung , while o th e rs  ( Carlens, H ansen &  N ordenström )  were unab le  to  
confirm  these  findings.
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Clinical an d  ex p erim en ta l studies on th e  consequences of p u lm o n a ry  
congestion  resu lting  from  th e  ligation  of p u lm o n a ry  veins (w ith th e  lungs 
un touched) have  been ca rried  ou t b y  Tiegel, Kerschner, Mathes, H olm an  & 
Reichert, O' Shaughnessy, R einho ff, Am euille, V a lkány i, who suggested  th e  use 
o f  th e  p rocedure for th e  tre a tm e n t of p u lm o n ary  tubercu losis in  th e  firs t p lace 
an d  w hose observations w ere ■ chiefly h isto log ical. T he experim en ta l in v e s ti
ga tions o f  Van Bogáért & a l. ap p ear to  m erit p a r tic u la r  a tten tio n . T hese au th o rs  
found  th a t  th e  ligation  o f  th e  veins o f sev era l h ep a tic  lobes re su lted  in  th e  
d evelopm en t o f  p u lm o n a ry  hypertension .

T he m ethods used  in  th e  ex p erim en ta l investiga tions were as follows.
Dogs o f b o th  sexes, 12 to  25 kg in  b o d y  w eigh t, were used. U n d e r in tr a 

venous In tra n a rc o n  an aesth esia  an in tra tra c h e a l cannula  p rov ided  w ith  an 
in fla tab le  cu ff was in tro d u ced . In  th e  p h ase  o f  th e  experim ent w ith  th e  chest 
open artific ia l b rea th in g  was em ployed, u sing  a narcosis a p p a ra tu s .

T he chest was opened  an te ro -la tera lly , in th e  left 4tli in te rc o s ta l space. 
T he le ft m ain  b ranch  o f th e  pu lm onary  a r te ry , th e  veins of all th re e  p u lm o n ary  
lobes, an d  th e  left m ain  bronchus w ith its  vessels were ligated . In  th is  w ry  the  
le ft lung  was d isconnected  from  bo th  p u lm o n ary  c ircu lation  and  from  resp ira tio n . 
T he le ft m ain  b ran ch  o f  th e  pu lm onary  a r te ry  an d  th e  left venae  pu lm onales 
were can n u la ted , th e  fo rm er proxim ally , th e  la t te r  d ista lly , from  th e  s ite  of 
liga tio n . T he left fem oral vein and  a r te ry  w ere also cannu la ted , in  a sim ilar 
fash ion . E x cep t for th e  cannulas in se rted  in to  th e  left superior a n d  inferior 
p u lm o n ary  veins, th e  cannulas were a t ta c h e d  to  con tinuously  recording

Fig. 4. Schematic representation of the experiment
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m a n o m e te rs . The can n u las  in  the  left su p erio r an d  inferior p u lm o n a ry  veins 
w ere  connected  w ith  a h igh-pressure  in fusion  a p p a ra tu s .

I n  th e  course of th e  ex p erim en ts  we d e te rm in e d  the  ra te  o f oxygen  u p ta k e , 
th e  o x y g en  contents o f a r te r ia l  and  m ixed  ven o u s blood, an d  m easu red  th e  
p re s su re  in  th e  p u lm o n ary  a r te ry , in  th e  fem o ra l a r te ry  and  vein  a n d  in  th e
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Fig. 5. Pressure curves of the experiment I

v e in  o f  th e  lung d isconnected  from  th e  lesser c ircu la tio n . The m in u te  v o lu m e, 
th e  o x y g e n  sa tu ra tion  o f a r te r ia l  blood, th e  v a sc u la r  resistance in  th e  g re a te r  
a n d  le s se r  circulation, e tc . w ere  calculated .

S eries 1. In  th is series w e could record  b lo o d  pressures only, ow ing to  
te c h n ic a l difficulties. A fte r d isconnecting  th e  le f t lu n g  from  b o th  re sp ira tio n  
a n d  p u lm o n a ry  circulation, th e  pressures in th e  co n tra la te ra l p u lm o n ary  a r te ry  
a n d  fe m o ra l arte ry  were m easu red . A fter th a t ,  600 m l of physiological sa line  
w as in fu se d  a t  a pressure o f a b o u t 50 m m  H g th ro u g h  th e  cannulas in  th e  le f t 
su p e rio r  a n d  inferior p u lm o n a ry  veins. D uring, a n d  im m edia te ly  a fte r , in fusion
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blood pressure was recorded  a t  reg u la r in te rv a ls . Some an im als  w ere given 
20 m g/K g o f TEA B  in to  th e  r ig h t pu lm o n ary  a r te ry  5 m inu tes b e fo re  infusion.

Series 2. A fter d isconnecting  th e  left lung  from  p u lm o n ary  c ircu la tion , 
haem odynam ic d a ta  w ere carefu lly  recorded. This w as followed b y  th e  infusion 
o f  saline in to  th e  le ft superio r an d  in ferio r p u lm o n ary  lobes, as specified  above.

art . femoralis left vena pulm. art . pulm.
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Fig. 6. Pressure curves of the experiment II

A fter recording th e  changes in  c ircu la tion  due to  th e  in fusion , 20 m g/kg  body 
w eight o f TEA B  were in jec ted  in to  th e  r ig h t pu lm onary  a r te ry .

Series 3. In s te a d  of saline, whole blood w as infused in  th e  sam e volume 
an d  in th e  sam e w ay as described  above, an d  in stead  of T E A B  Pendiom ide 
was adm inistered .

Series 4. T he p rocedure em ployed w as as follows.
In  th e  first s ittin g  th e  th o ra x  was opened  in th e  4 th  in te rc o s ta l space. 

T he thoracic  sy m p a th e tic  chain  w as exposed an d  e x tirp a te d  fro m  th e  stellate 
ganglion to  th e  d iaph ragm . T he vagus nerve  w as raised  b y  m e a n s  o f a th read  
an d  all its  tho racic  b ranches w ere cu t. T he chest was th e n  closed  b y  layers.
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14 or 16 days a f te r  t h a t  followed th e  a c tu a l ex p erim en t. L eft sided  sy m 
p a th e c to m y  was done a n d  th e  branches of th e  le f t v ag u s  nerve were also t r a n 
s e c te d . T he rest of th e  p ro c e d u re  was identical w ith  t h a t  described in  series 3.

I n  some experim ents in  th is  series th e  vo lum e o f flu id  flow ing from  th e  
is o la te d  lung into th e  sy s te m ic  circulation th ro u g h  ly m p h  ducts an d  b ronch ia l 
a n a s to m o se s  was e s tim a te d  b y  th e  rhodanate  m e th o d  an d  was found  to  be 
n e g lig ib le  (20 to 30 m l in  s in g le  experim ents).

T h e  evidence d e riv ed  f ro m  th e  anim al ex p e rim en ts  can  be sum m arised  
a s  fo llow s.

Fig. 7. The alteration of the pulmonary arterial mean pressure in the described experiments

1. T h e  increase in  v e n o u s  a n d  capillary p ressu res  induced  in  th e  iso la ted  
lu n g  c a u se d  no significant c h a n g e s  in system ic a r te r ia l  and  venous, an d  in  
le f t  a u r ic u la r  pressures. O x y g e n  sa tu ra tion  o f a r te r ia l  blood dim in ished  in  
a  n u m b e r  o f cases. M inute  v o lu m e  decreased in  a s im ila r degree. P e rip h era l 
v a s c u la r  resistance s ligh tly  in c rea sed .

2 . U nlike in system ic  c ircu la tio n , in th e  lesser c ircu lation  su b s ta n tia l 
c h a n g e s  developed. There o c c u rre d  a considerable in c rease  in  pu lm onary  vascu la r 
re s is ta n c e  an d  a significant e le v a tio n  of pu lm onary  a r te r ia l  pressure.

3 . Ganglionic b locking a g e n ts  could inh ib it th e  d ev e lopm en t of th e  above 
c h a n g e s  in  th e  lesser c irc u la tio n  o r  could relieve ch an g es  once developed.

4 . Sim ilarly, no p u lm o n a ry  hypertension a n d  in c rease  in  vascu la r resis
ta n c e  dev e lo p ed  if p rev iously  b i la te ra l  thoracic sy m p a th e c to m y  and  tran sec tio n  
o f th e  b ran ch es  of the  th o ra c ic  v ag u s had been p erfo rm ed .

T h e  above experim en ta l d a t a  apparen tly  ju s tify  th e  view  th a t  an  increase 
in  p re s su re  in  the p u lm o n ary  v e n o u s  and cap illary  a re a s , as well as th e  devel
o p m e n t o f  pulm onary  oedem a in d u c e  reflectorily  a sp asm  o f p u lm onary  arterio les.
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On th e  basis o f c lin ica l observations, an im al experim ents a n d  d a ta  in 
th e  lite ra tu re , pu lm onary  h y p erten sio n , as i t  occurs in  m itra l stenosis, is believed  
to  arise on grounds o f  th e  following m echanism .

As in  an y  h ea rt d isease , also in  m itra l stenosis, th e  co m p en sa to ry  efforts 
o f  th e  organism  are a im ed  a t  th e  m ain tenance  o f th e  m inu te  vo lum e in  the  
first p lace. A ccording to  th e  law  of Hagen-Poiseuille, th e  ra te  of flow  th ro u g h

------------ THORACIC SYMPATHECTOMY,TRANSECTION OF
VAGAL BRANCHES i-HIGH-PRESSURE INFUSION

Fig. 8. The alteration of the pulmonary arterial systolic pressure in the described experiments 
(Expressed in percentage of the basal value)

th e  m itra l ostium  is d ire c tly  proportional w ith  th e  difference in  p ressu re  a t 
th e  tw o sides of th e  o stiu m  and  w ith th e  d iam e te r o f the  o stiu m .

T he size of th e  n o rm a l m itra l ostium  (in th e  ad u lt a p p ro x im a te ly  3 or 
4  square  centim eters) is such  as perm its th e  flow  o f several tim es  th e  resting  
m inu te  volum e (2,8 to  3,5 m l per square  m e te r  body  surface) w ith o u t any 
increase in  p u lm onary  b lood  pressure.

I f  th e  m itra l o stiu m  is m odera te ly  narrow ed  (2,0 to  2,5 sq u are  cen tim eters), 
th e  physiological d ifference in  diastolic pressu re  betw een left au ric le  an d  left 
v en tric le  is still su ffic ien t to  perm it th e  flow  o f th e  resting  m in u te  volum e, 
b u t  is insufficient to  en su re  th e  flow of th e  increased  volum es in  p h y sica l work. 
I n  such  cases congestion will resu lt in th e  le ft auricle and  th e  p u lm o n a ry  veins,
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le a d in g  to  an increase in  le f t  auricular p ressu re . T hus, the  «pressure slope» 
o f  th e  m itra l ostium  b ecom es steeper and  eq u ilib riu m  is resto red . D ue to  th e  
cau ses  m entioned ea rlie r in  th is  paper, th e  in c rease  in le ft au ricu la r p ressure 
w ill, th ro u g h  a sh o rt-c u t, becom e transposed  to  th e  pu lm onary  a r te ry , to o . 
T h is  pu lm o n ary  h y p e rte n s io n  provoked b y  p h y s ica l exertion  is m ost ch a rac 
te r is t ic  o f th e  in itia l s tag es  o f  m itra l stenosis. H icka m , Cargill, as well as C ournand  
h a v e  d e a lt w ith th is  p ro b lem  in  some d e ta il.

Fig. 9. Change in pulmonary vascular resistance in the described experiments

I n  m ore advanced m itra l  stenosis (1,8 to  2,0  sq u a re  cm) th e  physio logical 
d iffe ren ce  in  diastolic p re ssu re  betw een left au ric le  an d  left v en tric le  (2 to  
4 m m  H g) will fail to  en su re  th e  flow of th e  re s tin g  m inu te  volum e th ro u g h  
th e  m itra l  ostium , especially  w hen  th e  d iasto lic  tim e  is shortened . In  such 
p a t ie n ts  blood pressure is p e rm an en tly  e lev a ted  in  th e  p u lm o n ary  v e in s , 
c ap illa rie s  and  artery  alike. T h e  developm ent o f p u lm o n a ry  hypertension  carries 
w ith  i t  th e  danger of an  im m in en t pulm onary  o ed em a. T he exc ita tio n  of th e  
p re ssu re  receptors located  in  th e  left auricle, p u lm o n a ry  veins an d  cap illaries 
in it ia te s  a reflex process p ro d u c in g  pulm onary a r te r io la r  spasm . The narrow ing  
o f  th e  pu lm onary  arterio les b rin g s  about an in crease  in  pu lm onary  v a sc u la r
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res is tan ce  and a fu r th e r  elevation o f  p u lm o n a ry  a rteria l p ressu re, b u t  th is  
p re -cap illa ry  barrie r does no t perm it p u lm o n a ry  hypertension  to  be tran sp o sed  
to  th e  cap illa ry  n e tw o rk  of the lung. T h e  b a rr ie r  m ay  be com pared  to  a dam  
in te rfe rin g  w ith th e  flo w  of a stream , th a t ,  a lth o u g h  raising th e  level o f  the  
w a te r , p reven ts an  in u n d a tio n  of th e  v a lley . As any  other fu n c tio n a l vaso
co n stric tio n  ex isten t fo r prolonged p e rio d s o f  tim e , the  spasm  o f p u lm o n ary  
a rte rio les , too , will sooner or la ter give rise  to  o rgan ic  vascular changes. R elieving 
th is  spasm  a t in te rv a ls  leads to the d ev e lo p m en t of episodes of d y sp n o ea  and  
p u lm o n a ry  oedem a.

Summary

On the basis of data in the literature, personal clinical observations and animal experi
ments, the importance of the increased pulmonary arteriolar resistance in the compensation 
•of mitral stenosis has been analysed. There is clinical evidence to indicate that neuro-functional 
factors play a substantial role in the increase of pulmonary «vascular» resistance usually present 
in mitral stenosis. It could be confirmed in animal experiments that the increase in pressure 
and the pulmonary oedema produced in the lung of the one side, which had been disconnected 
from pulmonary circulation brings about in the contralateral, fuctioning lung an increase in 
pulmonary vascular resistance and pulmonary arterial pressure. Ganglionic blocking agents, as 
well as thoracic sympathectomy associated with transection of the branches of the thoracic 
vagus nerve could prevent, or relieve such changes in pulmonary haemodynamism. The conclu
sion has been drawn, that in mitral stenosis the spasm of pulmonary arterioles prevents the devel
opment of pulmonary oedema. The relief of spasm at intervals is responsible for the episodes of 
paroxysmal dyspnoea and pulmonary oedema.
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НЕРВНЫЙ МЕХАНИЗМ КОМПЕНСАЦИИ 
СУЖЕНИЯ ЛЕВОГО ВЕНОЗНОГО ОТВЕРСТИЯ 

Ф. РО БИ ЧЕК

Автор излагает на основе литературных данных, своих собственных клинических 
наблюдений, как и экспериментальных исследований, значение функционального повы
шения сопротивления в малом круге кровообращения в. механизме компенсации ми
трального стеноза. Клинические исследования говорят за то, что при митральном стенозе 
повышенная «васкулярная» легочная резистенция обуславливается, по большей части, 
нейрофункциональными причинами. В экспериментах над животными удалось доказать, 
что вызванное в выключенной из дыхания и из малого круга кровообращения половине 
легкого, повышение венозного и капиллярного явлений также как и отёк легких, вызы
вает в контралатеральной работающей стороне легких повышение сопротивления крово
обращению и повышение кровяного давления легочной артерти. Действием блокирую
щих ганглии средств, также как и предварительно проведенной двусторонней симпатек- 
томией в грудной клетке, и пересечением блуждающего нерва в грудной клетке, можно 
препятствовать развитию вышеприведенных изменений малого круга кровообращения, 
или же прекратить их полностью. Автор присоединяется к тому мнению, согласно кото
рому спазм легочных артериол оказывает задерживающее действие на образование отёка 
легких. В период разрешения спазмы появляются припадки пароксизмальной одышки 
и отёка легких.



BESTIMMUNG DES DURCH FENSTERUNG 
ERZIELBAREN GEHÖRS AUS DEM PRÄOPERATIVEN

HÖRBEFUND

Von

F. MISKOLCZY-FODOR
K L IN IK  FÜ R HALS-N A SEN-O H REN KRA N KH EITEN  D E R  M ED IZIN ISCH EN  UNIVERSITÄT, B U D A P E S T

(Eingegangen am 10. März 1955)

Bei der In d ik a tio n  der F en ste ru n g  s te llt d ie F rage des p o s to p e ra tiv e n  
H örverm ögens den w ichtigsten  F ak to r d a r. D eshalb  w äre es sehr w ich tig , au s  
dem  p räo p era tiv en  audiom etrischen  B efund  d as  vom  Anlegen des F e n s te rs  
zu e rw arten d e  H örverm ögen genauer b estim m en  bzw . Voraussagen zu  k ö n n e n . 
D ieser F rage suchte  m an  sich zuerst in  d er W eise zu nähern , dass be i e inzelnen  
K ran k en g ru p p en  die m it F ensterung  erzielte  d u rchschn ittliche  H ö rv erb esse ru n g  
b e s tim m t und  deren W ert vom  p räo p era tiv en  L uftle itu n g sh ö rv erlu st abgezogen 
w u rd e . Diese M ethode fü h rte  jedoch  n ich t im m er zu  genauen  R e su lta te n , da 
bei O tosklerose die L u ftle itu n g  von versch iedenen  F ak to ren  b ee in flu sst w ird  : 
vom  verschiedenen G rad d er Stapesankylose, von  d e r verschieden s ta rk e n  N erven - 
läsion  ( M iskolczy-Fodor und  Sim or, Sham baugh , Lempert, M acK enzie  usw .) 
u n d  noch  von anderen , b isher n ich t völlig g ek lä rten  U rsachen u n d  alle diese 
d a z u  führen , dass nach  der F enste rung  sich d as  G ehör n ich t n u r  in d e r  L u f t
le itu n g , sondern auch  in  der K nochen le itung  verbessert ( H olmgren, W oods, 
M iskolczy- Fodor, M iskolczy- Fodor und  Jan tsek , Carhart, Salomon-D a n ic  u n d  
F ournier, MacConell, H enner usw .). A n a n d e re r  Stelle e rw ähn ten  w ir b e re its , 
d ass  das nach  der F en ste ru n g  erzielbare G ehör n ich t vom  G rad d e r S ta p e s 
anky lose ab h än g t ( M iskolczy- Fodor u n d  S im o r). H ierfür stehen  u n s  auch  
em pirische A ngaben zu r V erfügung ( Davis u n d  W alsh , Sham baugh). A us alldem  
g eh t hervo r, dass die L uftle itungshörku rve  allein  als G rundlage zu r V o rau ssag e  
des postopera tiven  H örverm ögens n ich t g en ü g t. D ies erg ib t sich a u c h  au s  den  
B erechnungen  von Salom on-D anic  und  Fournier, d ie nachw iesen, dass zw ischen 
d e r p rä- und postopera tiven  L uftle itung  ein geringerer K orre la tionskoeffiz ien t 
(0,5763) b e s teh t als — a u f  den D urchschn itt d e r «Sprachfrequenzen»  b e re c h n e t — 
zw ischen p räo p era tiv er L uftle itu n g  und  p o s to p e ra tiv e r  K nochen leitung  (0,6577).

N euerdings bestim m en  Shambaugh, Carhart u n d  Hayes, Davis u n d  W alsh , 
MacConell, Henner das postopera tive  G ehör aus d e r p räopera tiven  K n o c h e n 
le itu ngskurve , da  b isher «als beste , fa s t einzige M essungsm ethode d e r N erv en - 
läsion die K nochenleitung»  zu b e trach ten  w ar. Die K nochen le itung  h ä n g t 
jed o ch  n ich t n u r von d er N ervenläsion, so n d ern , wie wir bere its  e rw ä h n te n , 
au ch  noch von einem  anderen  F ak to r ab  (W o o d s) , d e r eine K n o ch en le itu n g s-
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V erbesserung nach d e r O pera tion  bew irkt. L a u t  unseren  eigenen U n tersu ch u n g en  
( M iskolczy- Fodor u n d  S im o r)  kom m t d e r o tosk lero tischen  N erven läsion  bei 
d e r  B esserung  der K noch en le itu n g  keinerle i R o lle  zu. Aus diesem G runde  k a n n  
d ie  K nochen le itung  die w irkliche Grösse d e r  N ervenläsion p rä o p e ra tiv  n u r 
b e i A nw endung von  K orrek tio n sfak to ren  g e n a u e r  w iedergeben.

A us p rak tischen  E rfah ru n g en  ist es se it e in iger Zeit b ek an n t ( Sham baugh, 
C arhart, Davis u n d  W a lsh ) ,  dass das R e s id ta t  d e r  F ensterung  n u r  a u f  G rund  
d e r  N ervenläsion  g u t vo rausgesag t w erden k a n n . D eshalb haben  die F orscher, 
d ie  d a s  zu erw artende R e su lta t  der F e n s te ru n g  a u f  G rund der p räo p e ra tiv en  
K n o ch en le itu n g  b es tim m en , einen K o rre k tio n sfa k to r  e ingeführt. D ies is t  die 
sog . Carhartsche «Senke» (notch), d. h. die D ifferenz, die zw ischen d e r p rä- 
u n d  postop era tiv en  K n o chen le itung  bzw. zw ischen  dem  Messwert d er K n o ch en 
le i tu n g  u n d  der N erven läsion  im  D u rch sch n itt zah lre icher Fälle in  E rsch e in u n g  
t r i t t .  H ierm it is t d er W ert der p räo p era tiv en  K nochen le itung  zu korrig ie ren , 
w en n  m an  das m it d e r F enste rung  erzielbare  E rgebnis genauer k ennen le rnen  
w ill. D iese B erechnung k o n stru ie rt also au s d e r  präopera tiven  ind iv iduellen  
K n o ch en le itu n g  a u f  G ru n d  des D urchschn ittes d e r  E rfah rungen  die p o s to p e ra tiv  
zu  e rw arten d e  K n o ch en le itu n g , und auch be i d e r  w eiteren B erechnung  d ien t 
d e r  D u rch sch n itt d er E rfah ru n g en  als G ru n d lag e . Die Carhartsche «S enke» ist 
d e m n a c h  eine D u rch sch n ittszah l in db, w elche n ich t in B e trach t z ieh t, dass 
d ie  posto p era tiv e  B esserung  d er K nochen le itung  n ic h t in  jedem  Falle die gleiche 
is t  u n d  zwischen einzelnen  Fällen  auch ziem lich  grosse D ifferenzen a u ftre te n  
k ö n n e n  (W oods, H enner), w as in  den h ier a n g e fü h rte n  Fällen auch  d u rc h  die 
z iem lich  grosse S tan d ard -D ev ia tio n  der K nochen le itungsverbesserung  b e s tä tig t  
w ird  (Tabelle I). D er D u rch sch n itt dieser V erbesserung  w ird auch  v o n  den 
v e rsch ied en en  A utoren  n ic h t m it dem  g leichen  W ert angegeben (T abelle I). 
A ls F e h le r  dieser B erech n u n g  m uss ferner au ch  an g efü h rt w erden, dass infolge

Tabelle I

250 500 1000 2000 4000 8000 Hz

Verbesserung der Knochenleitung nach der Fensterung in 23 eigenen Fällen

Durchschnitt........................... I -)- 3,6 j +  7,8 j +  9,8 I ±  5,0 j +  2,0 J — 3,5 db
Standard-Deviation............... ' ±10,5 — ■ ±10,4 1 — ±13,3 j ±11,0 db

Angaben anderer Autoren über die Verbesserung der Knochenleitung nach Fensterung

Carhart ................................... — ±  5,0 +  10,0 +  15,0 +  5,0
MacConell ............................... +  1,2 +  1,4 +  5,5 +  7,5 +  4,2
Nilsson ...................................... +  2,5 +  6,0 +  7,0 +  14,0 +  4,0
H enner..................................... — +  2,5 +  8,7 +  8,2 +  7,5
Salomon—Danic—Fournier. . — +  4,8 +  11,7 +  9,4 +  3,2
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von  M askierungsschw ierigkeiten ( Lüscher , K ietz  usw .) die K n o ch en le itungs- 
h ö rk u rv e  des fü r die F enste rung  in  F rage kom m enden sch lech te ren  O hres 
n ic h t im m er eine zuverlässige A ngabe is t , wenn die H ö rs tö ru n g  asy m m etrisch  is t.

Diese U rsachen m ögen dab e i m itw irken , dass einige A u to ren  ( H enner, 
K o s)  ü b e r eine ziem lich grosse V a ria b ilitä t der V oraussage b erich ten . H enner  
g ib t die Anzahl der in  die S treuungszone von i  5 db  des vo rausgesag ten  G ehörs 
fa llen d en  und noch besseren  F älle  m it 84%  an. A us d iesem  G runde b e n u tz t 
K os  be i seiner V oraussage n ich t n u r  die K nochen le itung  bei 2000 H z, sondern  
a u c h  die D ifferenz zw ischen K nochen- u n d  L u ftle itung  bei 500 H z ; m it  d ieser 
M ethode verm ag er innerhalb  von i  10 db eine 95% ige G enau igkeit zu e rre ichen .

U nsere vorangegangenen  U n te rsu ch u n g en  ( M iskolczy- Fodor, M iskolczy- 
Fodor u n d  Sim or)  h a t te n  ergeben, dass bei gem ischten  H ö rs tö ru n g en  d ie N er- 
ven läsion  auch a u f  andere  W eise b e s tim m t w erden k a n n  als d u rch  B estim m u n g  
d e r K nochenleitung . A us dem  G rad  des R ek ru itm en t k ö n n en  w ir den  a u f  die 
N ervenläsion (R ezeptorläsion) en tfa llen d en  H örverlu st (R ezep tio n sh ö rv erlu st) 
bestim m en . D ieser zeig t ta tsäch lich  d ie  Grösse der N erven läsion  an  u n d  v e rä n 
d e r t  sich nach der O peration  k a u m  ( M iskolczy-Fodor u n d  S im o r). D eshalb  
ersch ienen  die m it d er neuen  U n te rsu ch u n g sm eth o d e  b es tim m ten  R ezep tio n s
h ö rv erlu s te  als genügend stab ile  G rund lage , um  au s ih n en  das n ach  d e r  F en 
s te ru n g  zu erw artende Ergebnis V oraussagen zu  k ö n n en . N ich t ganz a u f  dem  
gleichen W ege, ab er an  H an d  g ru n d sä tz lich  ähn licher Z usam m enhänge  ste llte  
au c h  Jerger fest, dass aus einem  zahlenm ässig  b es tim m ten  G rad des R e k ru it
m e n t a u f  das n ach  d er F en ste ru n g  zu  erw artende G ehör geschlossen w erden 
k a n n .

A us unseren  vorangegangenen  U ntersuchungen  ging auch  h e rv o r , dass 
sich  das Gehör (die H örstö rung) n a c h  der F en ste ru n g  au s  denselben  zwei K om 
p o n en ten  zusam m ensetz t wie die p räo p era tiv e  H ö rs tö ru n g  ( M iskolczy- Fodor 
u n d  H ajts, M isko lczy-Fodor und  S im o r) : aus d er p o s to p e ra tiv  (3 .— 5. W oche) 
k a u m  v erän d erten  N ervenläsion u n d  der nach der F en s te ru n g  zu rü ck b le ib en 
den  L eitungsstö rung . L etz tere  is t  vom  G rad d er S tapesanky lose  u n ab h än g ig , 
ih re  D urchschn ittsw erte  en tsp rech en  denen  in  A bb. 1.

D ie Sum m e des H örv erlu stes  d e r reinen p o sto p e ra tiv en  L e itu n g ss tö ru n g  
u n d  des (m it u nsere r eigenen R ekru itm en t-M essungsm ethode) p rä o p e ra tiv  
b estim m ten  H örverlu stes der N erven läsion  soll das p o s to p e ra tiv  zu  e rw arten d e  
G ehör ergeben. D iesbezügliche U n te rsuchungen  n ah m en  w ir an  o tosk lero ti- 
schcn  K ranken  vor, bei denen P ro f. Varga F en estrie ru n g  a u sg e fü h rt h a tte .

Bevor w ir jed o ch  a u f die B ew ertu n g  der v o rau sg esag ten  R e su lta te  einge- 
h en , m uss noch eine w ichtige g rundsä tz liche  F rag e  g ek lä rt w erden . W orum  
h a n d e lt es sich bei dem  «G ehör n a c h  Fensterung» , das w ir vo rau szu sag en  v er
m ögen?

N aturgem äss können  w ir d en  G rad  der p o sto p e ra tiv  a u f tre te n d e n  serösen 
L a b y rin th itis  und  ihre spä te ren  A usw irkungen, die sp ä te re  O ssifika tion  des

2  A cta Medica IX /I  —2
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F e n s te rs , die schäd lichen  W irkungen  d er im  L au fe  d e r O p era tio n  oder bei d e r 
N achbehand lung  a u f tre te n d e n  S törungen usw . n ic h t vo rher in  R echnung  ste llen . 
D esh a lb  können b e i e in e r  V oraussage des G ehörs n ach  d e r  F en ste ru n g  n u r  
F a k to re n  in  B e tra c h t gezogen w erden, die n ic h t von den  eben  e rw ähn ten  h ö r
v erm in d ern d en  F o lgen  d e r  O peration  v e ru rsa c h t w urden .

D avis und  W a lsh  berücksich tigen  a u f  G ru n d  solcher Ü berlegungen bei 
ih r e r  a u f der K n o ch en le itu n g  beruhenden  B erechnung  s te ts  die günstigste 
M öglichkeit und  sch re ib en  e in  schlechteres R e su lta t  zu  L a s te n  des «chirurgi
schen Defizits»  bzw . h a l te n  sie dieses für eine m it oder ohne A n te il des C hirurgen 
z u s ta n d e  gekom m ene, au s  schädlichen o p e ra tiv e n  u n d  opera tiv -techn ischen

Abb. 1. 1. Durchschnittliche Hörverluste der reinen Leitungsstörung bei vollständiger Stapesan- 
kylose. — 2. Durchschnittliche Differenzen zwischen Rezeptions- und Knochenleitungshörver
lusten vor der Operation. — 3. Durchschnittliche Hörverluste der reinen Leitungshörstörung 
nach Fensterung (-------- ——) und die mit 16% Wahrscheinlichkeit eintretenden besten Hör

werte : (— ■— -— : Stand.-Dev.)

W irk u n g en  stam m ende H örversch lech terung . I n  Ü bere instim m ung  m it Salo- 
m on-D anic  und  F ournier  m üssen  wir die F rag e  aufw erfen , ob dies den  T a t
sa c h e n  en tsp rich t. U nsere  F ä lle  ergaben zw ar k e in en  Z usam m enhang , aus dem  
geschlossen  w erden k o n n te , dass die D ifferenz zw ischen p rä o p e ra tiv e r  K no
c h en le itu n g  und p o s to p e ra tiv e r  L uftle itung  v o n  d er D ifferenz d e r p räopera
t iv e n  K nochen- u n d  L u f tle itu n g  abhängen w ü rd e , tro tz d e m  sind  w ir der glei
ch e n  A nsicht, dass e in  sch lech teres als das g ü n stig ste  H örergebn is n ich t in  
je d e m  Falle m it dem  « ch iru rg ischen  Defizit» e rk lä r t  w erden  k a n n , sondern  auch  
—- w ie  be i jeder aud io log ischen  V eränderung — m it gewissen S chw ankungen  d er 
F ä lle  innerhalb  des S treu g eb ie tes  gerechnet w erd en  m uss. U n te r  «chirurgischem  
D efiz it»  verstehen w ir d a h e r  im  w eiteren n u r  H ö rv e rlu s te , w elche die n a tü rlich e  
S tre u u n g  der Fälle ü b e rsch re iten .
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W ollen w ir aus den  A ngaben  des p räo p e ra tiv en  Gehörs das n a c h  der 
O pera tion  zu erw artende G ehör V oraussagen, so können  wir das n ach  d e r F en ste - 
ru n g  zu  erw artende H örverm ögen  a u f  G ru n d  der B ew ertungsm ethode der 
b isherigen  O tosk leroseuntersuchungen  m it zw ei verschiedenen W erten  an g eb en  :

1. N ach den  D u rch sch n itts re su lta ten  einer grösseren K ra n k e n g ru p p e  
kön n en  w ir das nach  der F en ste ru n g  zu e rw arten d e  «durch sch n ittlich e  G ehör» 
b estim m en . D as «durchschn ittliche  G ehör» w ird  auch die sch lech te ren  O pera
tionsergebnisse  der K ran k en g ru p p e  e n th a lte n , d a ru n te r  auch das «ch iru rg ische  
D efizit» einzelner Fälle , das sich a u f  die ganze K rankengruppe v e r te il t . In  das 
« d u rchschn ittliche  Gehör» is t d ah er auch  die chirurgische B e re itsch a ft des 
O p era teu rs , die E ignung der operierten  F älle  usw . e ingerechnet, so d ass  es je  
C hirurg , M ethode u n d  K ran k en m a te ria l U ntersch iede  aufweisen k a n n . R echnen  
w ir m it dem  « d u rchschn ittlichen  G ehör», so berücksich tigen  w ir a u c h  diese 
U m stän d e  u n d  beziehen sie in  die V oraussage ein.

2. A u f G rund der e rz ie lten  b esten  H örergebnisse k an n  das zu  e rw arten d e  
« beste  G ehör» bestim m t w erden . Dies is t jed o ch  von den im  v o rigen  P u n k t 
e rw äh n ten  U m ständen  unab h än g ig  u n d  e rg ib t ta tsäch lich  das zu  e rw a rte n d e  
b es te  R e su lta t.

I n  einer vorangehenden  M itte ilung  hab en  w ir die K urve der re inen  L e itu n g s
h ö rs tö ru n g  nach  der F enste ru n g so p era tio n  in  D u rchschn ittsw erten  angegeben  
(A bb. 1 u n d  Tabelle I I I ) .  Im  H inb lick  a u f  d as  in  den  D u rch sch n itt fa llen d e  
«chirurg ische Defizit» sahen  w ir p o sto p e ra tiv  auch  etw as bessere E rg eb n isse  
als dieses D u rch sch n ittsresu lta t, doch k an n  au ch  eine etw as sch lechtere  L e itu n g s
s tö ru n g  in E rscheinung tre te n . W enn w ir das G ehör nach  der F e n s te ru n g  a u f  
G ru n d  d er D urchschnittsergebnisse  V oraussagen, so erg ib t sich d a s  n a c h  d e r 
F en ste ru n g  zu erw artende «durchschn ittliche  Gehör». Sofern w ir d ie  B erech 
nu n g  m it den geringsten W erten  der re inen  L e itungsstö rung  n ach  F e n s te ru n g  
vo rnehm en , ziehen wir den  Schluss a u f  das zu  erw artende «beste  G ehör».

Diese A nnahm e h ab en  w ir du rch  B erechnung  des « d u rch sch n ittlich en  
G ehörs» n ach  F ensterung  bei 26 fen es trie rten  K ran k en  n ach g ep rü ft. Z u  den

Tabelle II

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz

Durchschnittliche Hörverluste der reinen Leitungs
störung bei vollständiger Stapesankylose ............. 55,5 43.3 30,0 db

Durchschnittliche Differenz der präoperativen Re
zeptions- und Knochenleitungshörverluste.......... — 11,0 — 8.5 -f- 7,5 db

Reine Leitungsstörung nach Fensterung :
1. Durchschnitt............................................................ 38,3 26.7 31,3 dh
2. mit 16% Wahrscheinlichkeit zu erzielende beste 

W erte........................................................................ 30,2 18.7 17,5 db

2*
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präoperativ gemessenen Rezeptionshörverlusten addierten w ir die durchschnittlichen  
Hörverluste der reinen Leitungshörstörung nach der Fensterung ( Abb. 1 und  
Tabelle I I ) .

Zwischen den  e rrech n e ten  und  bei d e r  O p era tio n  ta tsäch lich  erzielten  
E rgebn issen  zeig ten  sich  d ie  in  Tabelle I I I  a n g e fü h rte n  A bw eichungen (in S ta n 
d a rd -D ev ia tio n  b e rech n e t). Dies w ar im  V erh ä ltn is  zu  der du rch  F e n s te ru n g  
e rz ie lbaren  H ö rverbesserung  eine zu grosse S tre u u n g . M it einer d e ra r t grossen 
S tre u u n g  ist n u r eine an n äh ern d e  V oraussage m öglich. D eshalb m u sste  der 
F e h le r  ausgeschalte t w erd en , der du rch  die zu  e rw artenden  F eh lerquellen  
e in e r  einzigen psycho-physikalischen  M essung v e ru rsa c h t w erden k a n n .

Tabelle III
Genauigkeit der Bestimmung des «durchschnittlichen Gehörs» nach Fensterung 

Abweichung zwischen dem errechneten und dem tatsächlich erzielten Gehör in Standard-Deviation

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz

Berechnung auf Grund der Rezeptionshörverluste . . 
Berechnung nach der «dreifachen Methode» ............

±  11,9
±  8,3

±  14Д
±  h l

±  18,6 db 
±13,8 db

M it unserer n eu en  M ethode, der sog. « d re ifachen  M ethode», k o n n te  der 
F e h le r  der B estim m ungen  a u f  die in T abelle I I I  angegebenen A bw eichungen 
h e rab g ese tz t w erden . B ei dieser M ethode w u rd e  die S treuung d er e inzelnen  
M essungen in  der W eise ausgeglichen, dass au ch  d ie  L uftle itungs- u n d  K n o ch en 
le itun g sh ö rk u rv e  B erücksich tigung  fand. A us d iesen  sowie aus der R ezep tio n s
h ö rk u rv e , insgesam t also au s  drei A ngaben, b e s tim m te n  wir von e in an d er u n a b 
h än g ig  die N erven läsion , indem  wir die d u rc h sc h ittlic h e n  F ests te llu n g en  d er 
vo rangegangenen  U n te rsu ch u n g en  ( M isko lczy-Fodor u n d  Simor, A bb . 1 u n d  
T ab e lle  II)  a u f  den  in  F rag e  stehenden  k o n k re te n  F a ll zu r A nw endung b ra c h te n . 
D ie Grösse der zu r N erven läsion  gehörenden H ö rv e rlu s te  bestim m ten  w ir n ich t 
n u r  aus der R ezep tionshörku rve , sondern au ch  aus den  beiden an d eren  H ö r
k u rv e n , u n d  zw ar a u f  fo lgende W eise :

a)  Zwischen d e r K nochenleitungs- u n d  d e r  R ezep tionshörkurve b e s te h t 
v o r d er F ensterung  eine gewisse d u rchschn ittliche  D ifferenz (Abb. 1 u n d  T abelle 
I I ) .  M it dieser D ifferenz korrigieren w ir die K nochen le itung  des frag lichen  
F a lles und  e rh a lten  d a d u rc h  — ebenso wie bei d e r  Cor/mrischen B erechnung  — 
e in e  neue N erven läsionskurve  (Abb. 2).

b)  Bei vo lls tän d ig e r S tapesankylose m uss m it  e iner gewissen D u rc h sc h n itts 
grösse der L e itu n g sh ö rstö ru n g  gerechnet w erd en  ( M iskolczy-Fodor u n d  S im o r). 
G rössere L u ftle itungshörverlu ste  en tsp rechen  e in e r N ervenläsion, w elche so 
gross is t wie der d u rch sch n ittlich e  reine H ö rv e rlu s t be i vo llständiger S ta p e sa n k y 
lose (Abb. 1 und  T abe lle  I I ) .  Die D ifferenz k o m m t d er Grösse der N ervenläsion
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des k o n k re ten  Falles n ah e  (Abb. 2). V om  G esich tsp u n k t der V oraussage ä n d e r t  
d e r U m stan d , dass d ieser L u ftle itu n g sh ö rv erlu st ta tsäch lich  wegen d e r  d u rc h  die 
L u ftle itu n g  w eitergeführten  oder d u rch  die v o n  d e r L uft au f die S chäde lknochen

Abb. 2. Bestimmung des nach Fensterung zu erwartenden Gehörs aus dem präoperativen Audio- 
gramm : 1. A. C .-------------— =  Luftleitung ; В. C.................. =  Knochenleitung; R.

—.— , — .— . =  Rezeptionshörkurve. — 2. Die Korrektion der Luftleitungshörverluste nach 
Abh. 1/ 1 und die der Knochenleitung nach Abb. 1/ 2 ergibt mit der Rezeptionswirkung zusammen
3 Hörkurven, deren Durchschnitt (------------ ) der wahrscheinlichsten Hörkurve der reinen Nerven-
läsion entspricht. — 3. Hierzu werden die Hörverluste laut Abb. 1/ 3 zugegeben. — A. C. 
— =  nach Fensterung gemessene Luftleitung; -— das durch Berechnung

bestimmte «durchschnittliche» und «beste» Gehör (---------- ) nach Fensterung

d u rch  K nochen le itung  übertragenen  Schw ingungen den gem essenen  Grad 
e rre ich t (K ie tz ) ,  n ich ts  am  W esen d er D inge.

Aus den beiden  errechneten  N erven läsionskurven  und  d e r  gem essenen 
R ezep tionshörku rve  berechnen w ir s ta tis t is c h  einw andfrei die d u rch sch n ittlich e
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H ö rk u rv e  der N erv en läsio n . Diese ergibt d ie  w ahrscheinlichste G rösse d e r  
N erven läsion , u n d  zu  d ie se r add ieren  wir die a u f  A b b . 1 und  Tabelle I I  s ic h tb a re n  
D u rch sch n ittsw erte  d e r  re in e n  L eitungsstö rung  n a c h  Fensterung (A bb. 2). — 
B ei p a rtie lle r S tapesan k y lo se  k ann  au f G rund  d e r  L uftle itungshörkurve  k e in e  
B erech n u n g  vorgenom m en w erden.

D ie B erechnung des n a c h  Fensterung zu  e rw a rte n d en  «durchsch n ittlich en  
G ehörs»  lässt sich d a d u rc h  vereinfachen, d ass  d ie  einzelnen T eilberechnungen  
v o rh e r  ausgeführt w erd en . D ies ergibt folgende B erechnungsm ethode :

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz

Rezeptionshörverlust plus ................................. .......... 38 db 26 db 31 db
Knochenleitungshörverlust plus ................................. 27 db 18 db 39 db
Luftleitungshörverlust minus ..................................... 17 db 18 db 0 db

V on den drei e rre c h n e te n  W erten  w ird  je  F req u en z  der D u rc h s c h n itt  
genom m en , der das n a c h  d e r Fensterung zu  e rw a rte n d e  «durchschn ittliche  
G ehör»  erg ib t. M it d ieser B erechnung  v erm och ten  w ir in  unseren F ällen  d ie  in  
T ab e lle  I I I  und  IV  a n g e fü h r te  G enauigkeit zu  e rre ich en .

D iese B erechnung des «du rchschn ittlichen  G ehörs»  berücksich tig t s ä m t
liche  E igenheiten  einer gegebenen  K rankengruppe, so au c h  ein gewisses «ch iru rg i
sches D efizit». D eshalb w ird  diese Berechnung e in  e tw a s  ungünstigeres R e s u lta t

Tabelle IV
Die Genauigkeit der Bestimmung des Gehörs nach Fensterung. Die in die x db Streubreite entfallenden 

Abweichungen vom errechneten Hörfähigkeitswert nach der Anzahl der Fälle

A nzahl der Fälle

Über-
ein-

stim -
mung

I n  d i^  Abweichung des errechneten  G ehörs entfallen

X
N ach-

te iliger
Fehler

i  5 db ± 10 db ±  15 db ± 20 db

+ 5 —5 +  10 —10 +  15 1 — 15 +  20 —20

250 Hz
Fälle l 6 3 6+8 3+3 14+2 6 + 1 16+0 7+1 15 5

0//о 4 24 12 56 24 64 28 64 32 60 20

1000 Hz
Fälle 2 11 4 11+3 4+2 14+2 6 + 2 16+0 8+0 19 4

0//0 8 42 15 54 23 62 30 62 30 76 16

4000 Hz
Fälle 1 5 2 5+3 2+4 8 + 1 6 + 1 9+2 7+7 12 8

% 4 20 8 32 24 36 28 43 56 48 32

x =  Anzahl der Fälle zwischen dem errechneten besten Gehör und dem um —  5 db
schlechteren Durchschnittsgehör



BESTIMMUNG DES DURCH FENSTERUNG ERZIELBAREN GEHÖRS 2 3

ergeben , als den  «ungestö rten  V erhältn issen»  en tsp rech en  w ürde. D ies is t auch  
T abelle  IV  zu  en tn eh m en , da  die Z ahl d er positiv  g erich te ten  A bw eichungen 
s te ts  g rösser is t  als die d er n egativen . N ach  d er T abelle is t diese A bw eichung so 
gross, dass bei d er u n te rsu ch ten  K ran k en g ru p p e  das den « u n g estö rten  V erh ä lt
n issen»  en tsp rechende  «durchschn ittliche  G ehör» je  F requenz um  e tw a 2 ,5 —3 db  
g ü n stig e r gese tz t w erden k an n . B ei an d eren  K rankengruppen , u n te r  an d eren  
V erhältn issen  w erden sich diese D a ten  gegebenenfalls anders g e s ta lte n , doch 
w ird  das «du rchschn ittliche  Gehör» s te ts  einen  etw as ungünstigeren  D u rc h sc h n itt 
aufw eisen, als den  «ungestö rten  V erhältn issen»  en tsp rich t. D eshalb  is t  die 
V oraussage des n ach  der F en ste ru n g  zu e rw arten d en  «besten  G ehörs» w ichtig , 
d a  das zu  e rw artende G ehör m it g rö sste r W ahrschein lichkeit zw ischen das 
v o rausgesag te  «durchschn ittliche  G ehör» u n d  «beste  Gehör» bzw. in  die ^  5 db- 
S treu u n g sb re ite  des «du rchschn ittlichen  G ehörs» fallen w ird, wie dies aus 
T abelle IV  h e rvo rgeh t (m it x  bezeichnete  Zahlenkolonne).

D as «beste  G ehör» w ird  so e rrech n et, dass w ir zu  der nach  d er «d re ifachen  
M ethode» b erechne ten  N ervenläsion die g ü n stig s ten  W erte  der re inen  L e itu n g s
h ö rs tö ru n g  n ach  der F en ste ru n g  zugeben. W as können  w ir jedoch  als g ü n stig ste  
W erte  bezeichnen? Als günstigstes E rgebn is h ab en  w ir im  folgenden je n e n  W e rt 
des re in en  L eitungsverlu stes u nserer F älle  angenom m en, der u m  die einm alige 
Grösse d e r S tan d ard -D ev ia tio n  besser w ar als das D urchschn ittse rgebn is, d . h . 
die g ü n stig sten  H örverlu stw erte , die m it 16%  W ahrschein lichkeit zu  erre ichen  
sind  (A bb. 1 u n d  Tabelle I I ) .  Diese W erte  en tsp rech en  den besten  F en ste ru n g s- 
ergebnissen aus d er L ite ra tu r  ( Davis u n d  IValsh, Shambaugh, Farrior, D ay  usw .). 
D urch  Z usam m enziehung der B erechnungen  können  auch h ier V erkürzungen  
vorgenom m en w erden :

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz

Rezeptionshörverlust plus ............................................ 30 db 19 db 18 db
Knochenleitungshörverlust plus ................................. 19 db 11 db 26 db
Luftleitungshörverlust minus ..................................... 25 db 24 db 12 db

D er D u rch sch n itt der e rrechneten  dre i W erte  je  F requenz e rg ib t die im  
g ü n stig sten  F alle  zu erw artende H ö rk u rv e .

T abelle  IV  zeigt die Z uverlässigkeit d er V oraussage. In  d ieser is t ein 
besseres E rgebn is als das errechnete  — d e r N a tu r  d er V oraussage u n d  In d ik a tio n  
d e r F en ste ru n g  en tsp rechend  — «re iner G ew inn» und  n u r ein  sch lech teres 
R e su lta t als — 5 db ein «nachteiliger F eh ler»  d er V oraussage. E in  in  d e r T abelle 
an g e fü h rte r  «nachteiliger Fehler» is t jed o ch  n ich t u n bed ing t ein B erech n u n g s
feh ler, da  infolge des «chirurgischen D efizits» diese A bw eichung auch  die Folge
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e in e r d u rch  die O pera tion  en ts tan d en en  S tö ru n g  sein k an n , d. h . die Folge n ic h t 
v o rau sseh b a re r U rsachen . B ei 4000 H z kön n en  w ir eine solche A bw eichung au ch  
bew eisen , da w ir an  an d erer Stelle nachw iesen, dass be i unserer K ran k en g ru p p e  
d e r R ezep tio n sh ö rv erlu st bei d ieser F requenz  d u rch sch n ittlich  um  4 db  v e r 
sc h le c h te rt w ar ( M isko lczy-Fodor u n d  S im o r). D eshalb  m ussten  w ir von  den  
12 F ä llen  d er T abelle IV  (grössere A bw eichung als —5 db) 4 Fälle  (A bw eichung 
in n e rh a lb  von  —9 db) von denen  m it « n ach te iligem  Fehler»  abziehen.

W ie aus T abelle I I I  u n d  IV  h erv o rg eh t, a rb e ite t die V oraussage vom  
G esich tsp u n k t der In d ik a tio n  u n d  Prognose am  g enauesten  bei der w ich tig sten  
S prach frequenz  (1000 H z), etw as sch lech ter bei 250 H z ; am  grössten  w ar d er 
« n ach te ilige  Fehler»  bei 4000 H z. W ollen w ir unsere  M ethode m it a n d e ren  
V oraussagem ethoden  vergleichen, dürfen  w ir n u r  die a u f  1000 H z bezüglichen  
E rgebn isse  in  B e tra c h t ziehen, da  die übrigen  M ethoden  das nach  d er F en ste ru n g  
zu  e rw arten d e  G ehör n u r  fü r  die S prachfrequenzen  errechnen . Bei einem  d e r
a rtig e n  Vergleich k o m m t jedoch  unsere M ethode in  eine nachteilige L age, da  
sich u n sere  A ngaben a u f  eine einzige F requenz  beziehen , w ährend  die an d eren  
A u to re n  die du rch sch n ittlich en  D a ten  von  3 b e n a c h b a rten  F requenzen  (500, 
1000 u n d  2000 H z) angeben . Die A nw endung des D u rchschn ittes m eh rere r 
n ah e lieg en d er S prachfrequenzen  w ürde auch  u n sere  E rgebnisse noch g en au er 
g e s ta lte n .

Tabelle V

Autor
Anzahl

der
Fälle

± 5 db 
S treubreite

X

Streubreite

Grössere Abweichung 
als ± 5 db Grössere 

Abweichung 
als + 10 db

Eigene Ergebnisse . . . ............... 26 66% 76% 19% 15% 15%
H enner........................................... 72 44% 9

* 17% 39% 9

Jerger1 ........................................... 24 37% 9 63% 17%
Jerger2 ........................................... 24 75% 9

* 25% 4%

Erläuterung : 1 =  nach Carhart, 2 =  auf Grund des Rekruitments, x =  die sich vom 
«durchschnittlichen Gehör» bis zum «besten Gehör» bzw. bis —5 db erstreckende Streubreite.

E in  V orteil der M ethode im  V ergleich zu d en  b ish er angew andten  B erech 
n u n g sa r te n  b es teh t n ic h t n u r  in  ih re r G enau igkeit, sondern  auch d a rin , dass sie 
das n a c h  der F en ste ru n g  zu e rw artende  G ehör a u f  einem  b re ite ren  B an d  des 
F requenzbereiches d er hö rb aren  T öne zu bestim m en  verm ag  und  auch  die 
d u rch sch n ittlich en  u n d  b esten  M öglichkeiten  b e rü ck sich tig t. Ü ber die b isher 
u n te rsu c h te n  und  h ie r m itg e te ilten  3 F requenzen  h in au s  k an n  die M ethode a u f  
den  g anzen  hö rb aren  F requenzbereich  au sg ed eh n t w erden .



BESTIMMUNG DES DURCH FENSTERUNG ERZIELBAREN GEHÖRS 2 5

Zusammenfassung

Zur Vorausbestimmung des Gehörs nach der Fensterung wird eine neue Methode emp
fohlen. Aus der präoperativen Luftleitung und Knochenleitung sowie aus einer Rekruitment- 
messung nach eigener Methode werden (auf Grund vorangehender Untersuchungen) bei 250, 
1000 und 4000 Hz die wahrscheinlichsten Hörverluste der Nervenläsion bestimmt und 
hierzu die durchschnittlichen bzw. geringsten Hörverluste der nach der Fensterung 
zurückbleibenden Leitungsstörung zugegeben. Hiermit kann der Umfang des nach Fensterung 
durchschnittlich und im günstigsten Falle zu erwartenden Gehörs im voraus bestimmt werden. 
In 26 fenestrierten Fällen wird die Genauigkeit der Berechnung statistisch demonstriert und 
mit den Berechnungsergebnissen anderer Methoden verglichen.

*
Assistentin Katalin Szalay danke ich für ihre Hilfe bei den Untersuchungen.
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£  ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДОСТИГАЕМОГО ФЕНЕСТРАЦИЕЙ СЛУХА НА ОСНОВЕ 
ДАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЯ СЛУХА ДО ОПЕРАЦИИ

ф. М И Ш К О Л Ь Ц И -фО Д О Р

Автор предлагает новый способ для предварительного определения слуха дости
гаемого после фенестрации. На основе данных воздушной проводимости, костной прово
димости, далее из проведенного автором по собственному способу измерения регрессии, 
он определил (на основании предварительных исследований) самую вероятную потерю 
слуха нервным повреждением при частотах 250, 1000 и 1400/sec, прибавляя к#этим вели
чинам оставшиеся после фенестрации средние или же минимальные потери слуха чисто 
проводникового расстройства. Таким образом он определил размер ожидаемого после 
фенестрации среднего и оптимального слуха. Автор излагает точность исчисления на 
основе статистических данных 26 случаев фенестрации, приводя сравнение с точностью 
решений, проводимых другими способами.





UNTERSUCHUNG DER OTOSKLEROTISCHEN 
SCHWERHÖRIGKEIT MIT SCHALLIMPULSDAUER

Von

F. MISKOLCZY-FODOR* und L. SIMOR
K L IN IK  FÜ R H A L S-N A SEN -O H REN K RA N K H EITEN  D E R  M EDIZINISCHEN U NIV ERSITÄ T, BU DA PEST 

(Eingegangen am 10. März 1955)

Die von Bezold  beschriebene F o rm  d er O tosklerose b eg in n t a ls L e itu n g s
s tö ru n g , doch gesellt sich in e inem  sp ä te ren  S tad ium  zur V erm in d eru n g  der 
L u ftle itu n g  auch eine A bnahm e d e r u rsp rü n g lich  verlängerten  K nochen le itung . 
D iese V erkürzung beg in n t im allgem einen  bei den hohen T önen  u n d  is t h ie r auch 
s p ä te r  von grösserem  A usm ass, e rs tre c k t sich aber m it d er Z eit au ch  a u f  die 
tie fe ren  Töne (T yp Lerm oyez). Als U rsach e  w urde lange Z eit h in d u rc h  eine als 
Folge d er p rim ären  L eitungsstö rung  a u ftre te n d e  sekundäre In n en o h rsch äd ig u n g  
angenom m en. H istologisch w urden  je d o c h  b a ld  auch  O tosklerosen nachgew iesen, 
d ie  ohne L eitungsstö rung  im  k lin ischen  B ilde p rim ärer P erzep tionsschw erhörig 
k e it a u ftra te n  (T yp  M anasse).

W esen u n d  U rsache der P e rzep tio n ss tö ru n g  gehören zu d en  u n g ek lä rten  
K a p ite ln  der O tosklerose. A uf d e r  e in en  Seite  e rk lä rten  Gray u n d  Gottlieb die 
g an ze  Schw erhörigkeit m it N e rv en v erän d eru n g en  und  leg ten  d en  K n o ch en v er
än d eru n g en  bei d er H örversch lech terung  ü b e rh a u p t keine B ed eu tu n g  bei. Hagens 
u n d  N ylén  verm och ten  jedoch k e in e  m orphologischen V eränderungen  an z u tre 
ffen , welche die P erzep tionsstö rung  d u rc h  eine N ervenläsion völlig e rk lä r t  h ä tte n .

L au t Fowler jr .  kom m t der V ersch luss des ru n d en  F en ste rs  seh r se lten  vor 
( H olm gren , 0 . M a yer), und ebenso  se lten  kom prim iert ein K n o ch en h erd  die 
N ervenelem ente des inneren  G ehörganges in  d er Cochlea oder im  M odiolus. Bei 
d e r  M ehrzahl se iner Fälle fehlte  e ine ein fache E rk lä ru n g  fü r die N ervenverände- 
ru n g , so dass er die o tosklerotische P erzep tio n sk o m p o n en te  fü r eine m it dem  A lter 
zusam m enhängende natü rliche  P erzep tio n sv erm in d eru n g  an sah . D ieser A uf
fassu n g  s teh t auch  die A nsicht von  M acK enzie  n ah e  : die o to sk lero tische  Schw er
h ö rig k e it wird eh er du rch  das A lte r a ls d u rch  die D auer der K ra n k h e it bestim m t. 
M it diesen A uffassungen lassen sich  die Ä usserungen  anderer A u to ren  n ic h t ganz 
in  E ink lang  b ringen , welche versch ieden  progredierende Form en d e r O tosklerose 
u n terscheiden  ( K obrák)  oder e inen  L ab y rin th h y d ro p s  v o rausse tzen  ( Holmgren, 
M . M eyer, Kobrák, M yg ind ). An e ine  reversib le  In nenohrschäd igung  g la u b t bei 
O tosklerose W oods u n d  einer von u n s  ( M isko lczy-Fodor), d e r von  d e r V erlänge-

* Gegenwärtig : Oto-Iaryngologische Abteilung der II. Chirurgischen Universitäts
klinik, Budapest.
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ru n g  d e r  K nochen le itung  n ach  F en ste ru n g  au sg eh en d  den  B eginn d er In n e n 
ohrschäd igungen  a u f  e inen  früheren  Z e itp u n k t als d as  A u ftre ten  der P resb y ak u sis  
fe s tleg te . A u f G rund  von  U ntersch iedsschw ellenun tersuchungen  h ab en  sich  
M isko lczy-Fodor u n d  H ajts  m it der P erzep tio n sk o m p o n en te  der o to sk lero ti- 
schen  H ö rstö ru n g  b e sc h ä ftig t und  folgendes fe s tg e s te llt : Die P e rzep tio n s
kom p o n en te  der o tosk lero tischen  H ö rstö rung  k a n n  in  einem  w esentlichen T eil 
d er F älle  bere its in  seh r jugendlichem  A lter, im  F rü h s ta d iu m  der K ran k h e it au f- 
tre te n .S ie  t r i t t  frü h er in  E rscheinung  und  p ro g red ie rt s tä rk e r, als dass sie als eine 
a lte rsb ed in g tc  p rezep tive  H ö rstö ru n g  e rk lä rt w erden  k ö n n te , so dass sie als eine 
zur E rk ra n k u n g  gehörende V eränderung  qualifiz iert w erden m usste. D ie o to- 
sk lero tische  S chw erhörigkeit is t im  F rü h s ta d iu m  d e r K ran k h e it b e re its  eine 
gem isch te  H ö rstö ru n g , doch w erden die S ym ptom e d e r perzep tiven  H ö rs tö ru n g  
von  d e r  d u rch  die S tapesanky lose  v e ru rsach ten  g röberen  L eitungsstö rung  bei 
gew öhnlichen H ö rp rü fu n g en  lange Z eit h in d u rch  v e rd eck t.

A uch  ein grosser Teil d er se ither erschienenen L ite ra tu r  neig te zu der A uffas
sung , dass die p erzep tiv e  H ö rstö ru n g  eine in tra la b y r in th ä re  Folge des w egen d e r 
O tosklerose v e rän d e rten  M etabolism us sei, u n d  b e s tä rk te  die T atsache , dass die 
P erzep tio n sk o m p o n en te  m it R ek ru itm en t e in h e rg eh t. Indessen  sind  unsere  
K en n tn isse  ü b er die P a th o g en ese , N a tu r  u n d  E n tw ick lu n g  dieser pe rzep tiv en  
H ö rs tö ru n g  durch  an d ere , ü b e r diese w esentlich  h inausgehende  A ngaben n ic h t 
e rw e ite rt w orden.

V orliegende M itte ilung  su ch t a u f  G rund e iner n eu en  U n tersuchungsm ethode 
die F rag en  der K om p o n en ten  d er o tosk lero tischen  Schw erhörigkeit einer K lä ru n g  
n äh e rzu b rin g en .

Untersuchungsmethode

Einer von uns hat eine neue Untersuchungsmethode eingeführt, die zur quantitativen 
Bestimmung des Rekruitments und auf Grund dessen zur Analyse der gemischten Hörstörungen 
geeignet ist. Dadurch kann der Umfang der Hörverluste der einzelnen Komponenten angegeben 
werden. Theorie und Technik der neuen Methode sind — ganz kurz— folgende (Miskolczy-Fodor):

1. Mit Schallimpulsen von 250—300 msek. Dauer (1 msek. =  0,001 sek.) bestimmen wir 
die Luftleitungshörschwelle mit einer Genauigkeit von möglichst 1 db. Der Testton wird mit 
2—6 db über die Hörschwelle verstärkt und durch Verkürzung des Schalliinpulses diejenige 
kürzeste Zeitdauer bestimmt, in der die untersuchte Person den Schall gerade noch hört. Dies ist 
die Zeilschwelle, deren Wert in msek. angegeben wird.

Durch die Zeitschwelle wird bestimmt, wie laut das Gehörorgan den gegebenen Schall 
hört. Die Grösse der Zeitschwelle hängt deshalb vom überschwelligen Niveau des Testtones und 
von der Nervenfunktion des Gehörorgans ab.

2. Das Mass der Lautheitsempfindung kann in bezug auf die normale Hörfunktion mit der 
Schallstärke in db angegeben werden (db-Lautheit). Das normale Gehörorgan hört also einen x db 
starken überschwelligen Ton mit ebensoviel db-Lautheit. Beim normalen Gehörorgan und normaler 
Nervenfunktion stimmt daher der in db ausgedrückte Zahlenwert der Schallstärke und Lautheit 
überein. Untersuchen wir bei normalen Gehörorganen den normalen Zusammenhang zwischen 
Schallstärke und Zeitschwelle, so wird das Resultat den Zusammenhang zwischen Lautheit und 
Zeitschwelle mit Gültigkeit in allen abweichenden Fällen ergeben (Miskolczy-Fodor) (Abb. 1).

Bei einem Rekruitment wird über der Hörschwelle eine pathologische Lautheitssteigerung 
in Erscheinung treten. Das kranke Ohr hört überschwellige Töne lauter als das normale Ohr. 
Deshalb lässt sich die Schallimpulsdauer in solchen Fällen mehr verkürzen als normal : gleich 
starke überschwellige Töne haben eine kürzere Zeitschwelle. Das normale Verhältnis zwischen Schall
stärke und Lautheit verändert sich, und aus der festgestellten Zeitschwelle auf Abb. 1 lässt sich
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errechnen, wie laut der Kranke in db den x db starken Testton gehört hat. Z. B. hört das kranke 
Ohr den Testton von 6 db Stärke mit einer Zeitschwelle von 7 msek.; dies bedeutet, dass es den 
6 db starken Schall mit einer 7 msek. Zeitschwelle entsprechenden, d. h. einer Lautheit von 12 
db hört.

3. Das Verhältnis der nach Punkt 2 errechneten db-Lautheit zur Schallstärke des Test
tones (Lautheit db geteilt durch Schallstärke db =  — J bringt zum Ausdruck, wievielmal lauter

in db das kranke Ohr den in Frage stehenden Schall hört als das normale. Das Verhältnis -y
zeigt daher die Grösse der Lautheitssteigerung bei pathologischer Steigerung der Lautheit. Dies 
ist der Rekruitmentsgrad (Miskolczy-Fodor).

m s e c .

Abb. 1. Zusammenhang zwischen überschwelligem Hörniveau (Abszisse) und Zeitschwelle 
(Ordinate) im normalen Gehörorgan. Nomogramm zur Errechnung der in db angegebenen 
Lautheit aus der Zeitschwelle............... =  berechnete Kurve. X =  Durchschnittswert der Mess

resultate (Punkte in senkrechter Linie)

Beim normalen Gehörorgan stimmt die db-Zahl von Lautheit und Schallstärke überein 
(ff  =  /), so dass-j- =  I wäre. Dies entspricht jedoch nicht dem praktischen Sprachgebrauch,
welcher besagt, dass bei normaler Nervenfunktion «kein» Rekruitment besteht, und nicht dass 
in diesem Falle das Rekruitment «eins» sei. Deshalb haben wir den Zahlenwert des Masses —

um «eins» vermindert. Dies entspricht dem «praktischen» Grad des Rckruitmcnts:
Dieser ist beim normalen Ohr 0, und die verschiedenen Rekruitmentsgrade weisen einen von 0 
ansteigenden Zahlenwert auf (Abb. 2) (Miskolczy-Fodor).

Aus dem Wert der festgestellten Zeitschwelle lässt sich der Rekruitmentsgrad nach dem 
oberen Teil der auf experimenteller Grundlage zusammengcstellten Ahb. 2 unmittelbar bestimmen.

4. Aus den weiteren Untersuchungen Miskolczy-Fodors ging hervor, dass bei Läsionen, 
die nur das Cortische Organ betreffen (und bei allen Hörstörungen, die mit einem der Läsion des 
Cortischen Organs ähnlichen «regelmässigen» Rekruitment einhergehen, im weiteren Rezeptor
läsionen), zwischen dem Rekruitmentsgrad und dem Luftleitungshörverlust ein Zusammenhang
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besteht. Diesen zeigt der untere Teil der Abb. 2. Bei reiner Rezeptorläsion entspricht einem gege
benen Hörverlust ein Rekruitmentsgrad von bestimmbarer Grösse und umgekehrt : aus denr 
Rekruitmentsgrad lässt sich der durch die Rezeptorläsion verursachte Hörverlust berechnen. 
Nach der gegenwärtigen Untersuchungstechnik ist hei diesem Zusammenhang zwischen Rekruit
mentsgrad und Hörverlust, wie an anderer Stelle mitgeteilt (Miskolczy-Fodor), eine maximale 
Abweichung von — 15—20 db möglich.

Abb. 2. Nomogramm zur Errechnung der dem Rekruitment entsprechenden Rezeptionshör
verluste (untere Abbildung, Ordinate in db) aus der Zeitschwelle (obere Abbildung, Ordinate 
in msek.) durch Bestimmung des Rekruitmentsgrades (Abszisse in Rekruitmentsgrad H /I bzw. 
H — I/I)  auf verschiedenen überschwelligen Niveaus und Frequenzen. Die obere Abbildung 
zeigt den Zusammenhang zwischen Rekruitmentsgrad und Zeitschwelle, die untere Abb. den 
zwischen Rekruitmentsgrad und Rezeptionshörverlust. Die verschieden gezeichneten Kurven 
zeigen den Zusammenhang auf den verschiedenen (in die obere Abb. ein gezeichneten) db-

wertigen überschwelligen Niveaus
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Dies gilt für reine Rezeptorläsionen. Welche Zusammenhänge ergeben sich jedoch hei 
gemischten Hörstörungen? In diesen Fällen tritt nur bei einer Komponente, der Nervenläsion, 
Rekruitment auf, die Leitungskomponente verursacht kein Rekruitment. Bei gemischten Hör
störungen ist deshalb der Rekruitmentsgrad im Verhältnis zum gesamten Luftleitungshörverlust 
geringer in Fällen von reiner Rezeptorläsion mit gleich grossem Hörverlust, da nur ein Teil des 
Gesamthörverlustes, die Perzeptionskomponente, Rekruitment verursacht. Aus der Grösse 
des Rekruitmentsgrades können wir daher aus Abb. 2 den Teil des Hörverlustes errechnen, der 
auf die Rezeptorläsion fällt. Die mit Rekruitment einhergeliendc Nervenläsion der gemischten 
Hörstörung lässt sich demnach durch Rekruitmentmessung bestimmen und ergibt den Hör
verlust dieser Komponente. Dieser mit Rekruitment verbundene Hörverlust ist von einem von 
uns als rezeptiver Hörverlust bezeichnet worden. Aus Abb. 2 können aus der festgestellten Zeit
schwelle die rezeptiven Hörverluste verschiedener Frequenzen bestimmt werden, und die Ver
bindung dieser entsprechenden Punkte auf dem Audiogramm ergibt einen neuen Kurventyp,

Abb. 3. Fortgeschrittene Otosklerose mit vollständiger Stapesankylose und einer sich von 250 Hz 
zu den hohen Tönen hin steigernden Rezeptorläsion. Zeichenerklärungen : 1. Luftleitungshör
verlust rechts =  0------------0 und links =  X------- — —X. 2. Knochenleitungshörverlust rechts =
(------------ (und links)--------------- ). Hörverlustanteil der Leitungskomponente rechts =
0------------0 .............0 und links =  X --------------- X .............. X. 4. Rezeptionshörverlust (Hör
kurve des Ausmasses der Rezeptorläsion) rechts =  — .— .— .— und links =  — . . .— . . . —.

Die untere Abb. zeigt die Grösse des Rekruitments in Rekruitmentsgraden

die sog. Rezeptionshörkurve. Diese gibt die Grösse der auf die Rezeptorläsion entfallenden, mit 
Rekruitment einhergehenden Hörstörung wieder. Wenn wir bei gemischter Hörstörung von der 
Luftleitungskurve die Rezeptionshörkurve abziehen, gewinnen wir den reinen Leitungshör
verlust bzw. die Hörkurve der Leitungskomponente (Abb. 3, 4, 7 und 10) (Miskolczy-Fodor).

Nach Einführung der Rezeptionshörkurve gestaltet sich das Audiogramm der einzelnen 
Hörstörungen folgendermassen (Miskolczy-Fodor) : Bei rein rezeptiver Hörstörung oder auf 
einer Frequenz, wo nur rezeptiver Hörverlust auftritt, zeigen die Luftleitungs-, Knochenleitungs
und Rezeptionshörkurve innerhalb der Streuungsgrenzen den gleichen Verlauf (Abb. 7/II, linkes 
Ohr bei der Frequenz 4000—8000 Hz). Bei reiner prälabyrinthärer Leitungsstörung oder auf 
einer Frequenz, wo nur Leitungshörverlust in Erscheinung tritt, verlaufen neben wesentlichem 
Luftleitungshörverlust die Knochenleitungs- und Rezeptionshörkurven nebeneinander in der 
db-Linie 0 (bzw. in ihrer Nähe) (Abb. 7/1, links bis 4000, rechts bis 1000 Hz und IV auf beiden
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Seiten bis 1000 Hz, auf Abb. 10 auf beiden Seiten bis 1000 Hz). Bei der Kombination der beiden 
Hörstörungen weisen neben stärkerem Luftleitungshörverlust die Rezeptions- und Knochen
leitungshörkurve geringere Höverluste auf, und die beiden Kurven zeigen (im Rahmen der 
Streuungsgrenzen) einen übereinstimmenden Verlauf. Bei gemischten Hörstörungen können 
— naturgemäss — auf gewissen Frequenzen die einzelnen Komponenten auch «rein» in Erschei
nung treten (Abb. 7 und 10).

Die otosklerotische Schwerhörigkeit ist — wie in der Einleitung erwähnt wurde und wie 
wir im weiteren noch sehen werden — eine überwiegend gemischte Hörstörung. Mit Miskolczy- 
Fodors neuer Methode konnte analysiert werden, wieviel vom gesamten Luftleitungshörverlust 
.auf die Leitungs- und wieviel auf die Rezeptionsstörung fällt. Auch die Frequenzausbreitung 
dieser Störungen konnte genauer geklärt werden (Abb. 3, 7 und 10).

Die vorhin gestellte Frage untersuchten wir daher mit der neuen Methode. Die Unter
suchungen wurden in der Camera silenta mit dem Pedersenschen Audiometer und Pedersenschen 
Impulsgenerator vorgenommen. Die Luftleitungshörschwelle wurde zwischen 60 und 8000 Hz, 
die Knochenleitungshörschwelle zwischen 250 und 8000 Hz in Oktavstufen bestimmt. Die 
Rekruitmentmessung geschah auf den Frequenzen 250, 1000, 4000, meist aber auch 8000 Hz 
■(in Einzelfällen auch mit anderen Frequenzen). Es musste mit der voneinander gegebenenfalls 
unabhängigen Veränderung der beiden Komponenten der otosklerotischen Hörstörung gerechnet 
werden, so dass die Untersuchungen in mehreren Abschnitten durchgeführt wurden.

Auf Grund mehrerer Untersuchungsreihen besteht bei den Messergebnissen im allgemeinen 
eine Streuung nach Gauss. Deshalb brachten wir bei der Bewertung unserer Untersuchungs
ergebnisse die Standard-Deviationsberechnung bzw. den durchschnittlichen Fehler der Durch- 
schnittsresultate zur Anwendung. Zu Vergleichszwecken errechneten wir den Korrelations- 
Koeffizienten.

Untersuchungen in  Fällen von vollständiger Stapesankylose

D ie erste  G ruppe u nserer U n tersuchungen  b e tra f  Fälle, bei d en en  a u f  
'G ru n d  des klin ischen B efundes u n d  der H ö rp rü fu n g  vollständige S tapesanky lose  
an g en o m m en  w erden k o n n te . U n te r vo lls tän d ig er S tapesankylose v e rs teh en  w ir 
■einen F ix ie rungsg rad  des S teigbügels, der be i L eitungsstö rungen  die m ax im alen  
m e ssb a re n  H ö rverlu ste  v e ru rsa c h t ( M isko lczy-Fodor und  Ja n tsek ). B ei so 
s t a r k e r  S teigbügelfixation  m uss d ah er der H ö rv e rlu s t der L e itungsstö rung  (m it 
k le in e ren  Schw ankungen) sowohl bei den  versch iedenen  Fällen  als au c h  im  
w e ite re n  V erlauf desselben F alles als von k o n s ta n te m  W ert v o rausgese tz t w er
d en . D ie G ruppe d ieser F älle  is t dah er vor a llem  z u r  B estim m ung d er W irk u n g  
u n d  d e r  V eränderungen  d er P erzep tio n sk o m p o n en te  geeignet.

V on unseren  be i d er R ekru itm en tm essung  g u t reagierenden (zuverlässigen) 
K ra n k e n  h aben  wir, ohne A usw ahl nach  a n d e ren  G esich tspunk ten , 65 d e ra rtig e  
F ä lle , in sgesam t 100 O hren , v era rb e ite t. B ei e inem  Teil der Fälle w urde  sp ä te r  
e ine erfolgreiche F en ste ru n g  vorgenom m en, w o ra u f  w ir sp ä te r noch  z u rü c k 
k o m m en .

Z u r B ew ertung  d ieser F älle  m ussten  w ir u n s e rs t  von der R ich tig k e it u n se 
re r  U n tersu ch u n g sm eth o d e  überzeugen. B ei d en  d er O tosklerose äh n e ln d en  
g em isch ten  L eitungs-R ezep tionsstö rungen  m ü ssen  R ezeptions- u n d  K n o ch en 
le itu n g sk u rv e  übere in stim m en , weil beide die G rösse d er P erzep tionskom ponen te  
w iedergeben . Die R ezep tions- u n d  K nochen le itungshörverlu ste  w u rd en  d a h e r  
m ite in a n d e r  verglichen u n d  je  F requenz fo lgende du rchschn ittliche  A bw eichun
g e n  festg este llt :
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Tabelle I

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz Durchschnitt

Durchschnittswert......................... — 5,75 — 4,4 +  7,7 — 2,45 db
Standard-Deviation....................... ±11,1 ±13,7 ±15,7 ±13,6 db
Durchschnittlicher Fehler des 

Durchschnittswertes ................. ±  1Д6 ±  1,4 ±  1,7 ±  1,5 db

Die s ta tis tisch en  W erte  d er A bw eichungen sin d  n ich t gross, u n d  im  du rch 
sch n ittlich en  W ert d e r 3 F requenzen  b esteh t keine w esentliche A bw eichung. Den 
gleichen engen Z usam m enhang  zeigte der K orrelationskoeffizien t, d e r  zwischen 
d en  K nochenleitungs- u n d  R ezep tionsverlusten  0,70 ±  0,072 b e tru g . E ine 
U rsache der s ta tis tisc h  unw esentlichen  kleinen A bw eichungen is t  v o n  einem  von 
uns — in  bezug a u f  die hohen  Töne — bere its  e rw äh n t w orden  ( M iskolczy- 
Fodor)  ; unsere sp ä te r  zu  besprechenden  U n tersu ch u n g en  w erden  jed o ch  auch 
noch  eine andere E rk lä ru n g  b ie ten . Dies b e d e u te t jed en fa lls , dass d er durch 
M essung der Zeitschw elle b estim m te  R ezep tionsverlu st d er Grösse d e r  otosklero- 
tisch en  N ervenläsion (perzep tive  H örstörung) ta tsä c h lic h  e n tsp ric h t.

U nsere zw eite A ufgabe b e s ta n d  darin , die K o n s ta n th e it des m essbaren 
L eitungshörverlu stes b e i vo llständ iger S tapesankylose zu  b estä tig en .

1. Z uerst u n te rsu c h te n  w ir, wie die die Grösse d e r N ervenläsion  anzeigenden 
rezep tiv en  H ö rv erlu ste  fallw eise und  je F requenz  zah lenm ässig  m it den  Luft- 
le itungs- und  K nochen le itungsverlu sten  Zusam m enhängen. Zeigen die verschie
d enen  L uftle itungs- u n d  K nochen le itungshörverlu ste  bei dem selben  K ranken  
u n d  bei gleicher F req u en z  einen  engen Z usam m enhang  m it dem  die Grösse der 
N ervenläsion angebenden  R ezep tionshörverlust, so b e d e u te t d ies, dass im  S ta 
d ium  d er vo llständ igen  S tapesankylose K nochen le itung  u n d  L u ftle itu n g  in 
e rs te r  Linie von d er N ervenläsion  u n d  n ich t von d e r L e itu n g sh ö rstö ru n g  abhän- 
gen (A bb. 4).

A us den festgeste llten  R esu lta ten  bestim m ten  w ir die G rösse des K orrela
tionskoeffizienten , d e r n ach  d er Enge der K o rre la tio n  zw ischen 0 u n d  1 variieren  
k a n n . D ieser ergab  zw ischen den  L uftle itungs- u n d  R ezep tio n sh ö rv erlu sten  einen 
W ert von 0,62 i  0 ,079, zw ischen den K nochenleitungs- u n d  R ezep tio n sh ö r
v e rlu s ten  einen W ert von  0,70 ±  0,072. Diese s ind  hoch genug, u m  den engen 
Z usam m enhang zw ischen d er G esta ltung  des rezep tiv en  H ö rv erlu stes  u n d  dem  
L uftle itungsgehör, ab e r noch eher dem  K nochen le itungsgehör fes ts te llen  zu 
können . Dies h a t d em nach  zu  bed eu ten , dass im  S tad iu m  vo lls tän d ig e r S tapesan
kylose die (über die re ine  L eitungshörstö rung  d er v o llständ igen  S tapesankylose 
h inausgehende) w eitere  G esta ltung  der L uftle itu n g s- u n d  K nochen le itungs
h ö rv erlu ste  h au p tsäch lich  von  d er Grösse d er N ervenläsion  a b h ä n g t. In  diesem 
S tad iu m  ist som it die verschiedene Grösse des P erzep tio n sk o m p o n en ten  ein

3  Acta Medica IX/1 —2
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e n tsch e id en d e r F ak to r in  d e r  G esta ltu n g  der fallw eise seh r v a riab len  L uftle i- 
tu n g s -  u n d  K n o chen le itungshörku rven  (Abb. 4). D ies b esag t, dass die versch ie
d en e  G rösse der N ervenläsion  d en  verschiedenen A b lau f der L u ftle itu n g sh ö r
k u rv e n  e rk lä r t und  in  d iesem  S ta d iu m  die w eitere H ö rv e rän d e ru n g  n ic h t m eh r 
von  d e r  L eitungsstörung  (S tapesanky lose) beein flusst w ird.

2. D er andere P rü fs te in  u n se re r  Festste llung  is t , ob sich  bei u n se ren  F ällen  
m it d e n  verschiedensten  L u ft-  u n d  K nochen le itungskurven  die iden tische  Grösse

Abb. 4. Analyse der Hörstörung von Otosklerotikern bei vollständiger Stapesankylose (100 
Fälle, obere Abb.), partieller Stapesankylose (33 Fälle, mittlere Abb.) und nach Fensterung 
(33 Fälle, untere Abb.). Die mittleren Teile der einzelnen Abb. geben den gesamten Luftleitungs
hörverlust je Fall wieder, nach dessen Analysierung mit Hilfe unserer Rekruitmentuntersuchung 
wir die Kurven der auf den beiden Seiten befindlichen Abb. erhielten : die links dargestellten 
Abb. sind die Kurven der reinen Leitungshörstörungskomponente, die rechts angeführten die 
Kurven der mit Rekruitment verbundenen Perzeptionskomponente. Die Abszissen geben die 

Frecpienz, die Ordinaten den Hörverlust wieder

des L eitungskom ponen ten  in n e rh a lb  der S treugrenzen  d er M essung nachw eisen 
lä s s t . A u f  A bb. 4 sind die seh r v e rs tre u te n  L uftle itu n g sh ö rk u rv en  d ieser V ersuchs
g ru p p e  u n d  deren m it d er Z eitschw elle  bestim m te L eitungs- u n d  P erzep tio n s
k o m p o n e n te n  dargestellt. D ie K u rv e n  der re inen  L e itu n g sk o m p o n en ten  hab en  
sich  im  V ergleich zu den gem essenen  L u ftle itungshörku rven  (h au p tsäch lich  bei den
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der N ervenläsion en tsp rech en d en  hohen  T önen) sowie im V ergleich zu  d e r 
anlässlich d er A nalyse gew onnenen P erzep tionskurvenm enge a u f  eine e tw a  um  
die H ä lfte  schm alere S treuungszone v e rd ic h te t u n d  zeigen einen  au ffa llen d  
anderen  V erlauf. D ie B reite  d ieser S treungszone m usste d a h e r b e w e rte t 
w erden.

Die du rch  Z eitschw ellenbestim m ung in  un seren  Fällen b estim m ten  H ö rv e r
lu ste  der nachgew iesenen reinen L e itungskom ponen te  zeigen bei v o lls tän d ig e r 
S tapesankylose fo lgende D urchschn ittsw erte  u n d  A bw eichungen :

Tabelle II

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Durchschnittswert................................................. — 55,4 —43,2 —29,8 — 15,1 db
Standard-Deviation............................................... ±  9,15 ±11,8 ±11,3 • ±  13,42 db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes .................................................................... ±  0,94 ±  1,18 ±  1,17 ±  2,28 db

W ir m üssen bedenken , dass m an  sich die vo llständ ige  S tapesanky lose  n ic h t 
ohne k leine ind iv iduelle  Schw ankungen vo rste llen  k an n . Das G ebiet d e r  H ö rv e r
lu s te  der L eitungskom ponen ten  a u f  A b b .4  u n d  die a u f  Tabelle I I  angegebene 
S tan d ard -D ev ia tio n  nehm en  eine so b re ite  Zone ein , wie sie la u t P u n k t 4 u n se re r  
U n tersuchungsm ethode  der A bw eichungsm öglichkeit en tsp rich t. In n e rh a lb  
der G renzen d er im  Z usam m enhang von  R ek ru itm en tsg rad  u n d  H ö rv e rlu s t 
gem essenen S treuung  h a t  sich dem nach  unsere  A nnahm e b e s tä tig t, dass die 
K urve  d e r vo llständ igen  S tapesankylose b e s tim m t w erden k an n  u n d  p ra k tisc h  
eine L eitu n g sh ö rstö ru n g  von ähnlicher G rösse — m it sehr ch a ra k te ris tisch e r 
F requenzverte ilung  — b ed eu te t. Diese re ine  L eitungsstö rung  is t, a ls D u rch 
sch n ittsk u rv e  u nserer Fälle in Tabelle I I ,  a u f  A bb. 5 und  in  einzelnen k o n k re te n  
F ällen  a u f  den  A bb. 3, 7 und  10 zu sehen.

Die reine L e itu n g sstö ru n g  d er vo lls tän d ig en  S tapesankylose is t  d em n ach  
eine H örstö ru n g  m it s tä rk e re r H ö rfäh igke itsverm inderung  im B ereich d e r  tiefen  
T öne, und  dies e n tsp ric h t den Folgen d e r m it S teifheitszunahm e v e rk n ü p fte n  
Im p ed an zv erän d eru n g  ( M iskolczy-Fodor u n d  Farkashidy). D iese K u rv e  
u n te rsch e id e t sich beim  überw iegenden Teil d e r O tosklerosen w esen tlich  von 
den  gew öhnlichen L uftle itungshörku rven  (A bb. 4). Die von u ns b e s tim m te  
reine L e itu ngshörku rve  der vo llständigen  S tapesanky lose  en tsp rich t au ch  n ic h t 
d er V orstellung  m an ch er A utoren , die an n eh m en , dass die den hohen  T önen  zu 
anste igende H ö rk u rv e  n u r  bei p artie lle r S tapesanky lose in E rsch e in u n g  t r i t t ,  
w ährend  die K u rv e  be i vo llständ iger A nkylose m ehr horizontal v e rlä u ft. D ie von 
uns bestim m te  K u rv e  en tsp rach  jedoch  vollkom m en dem  V erlauf d e r  K u rv en , 
die in  d er L ite ra tu r  wegen der, den hohen  T önen  zu gesteigerten  A ufw ärtsb ie-

3 *
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g u n g  als «Skorp ionsriicken»-K urven  (M a c K e n z ie )  bezeichnet w erden , u n d  
s tim m te  be i unseren  eigenen F ällen  auch m it d e r H ö rk u rv e  von 15 F ä llen  ü b ere in , 
b e i d en en  w ir in  3 F ällen  b is 8000 Hz ein R e k ru itm e n t (N ervenläsion) n ich t 
nachzuw eisen  verm och ten  bzw . bei den  a n d e ren  ein R ekru itm en t (N erv en lä 
sion) n u r  in  sehr geringem  G rade und  led ig lich  bei den sehr hohen  T önen  
in  E rsch e in u n g  t r a t  (A bb. 5), d. h. die L u ftle itu n g sh ö rk u rv e  aus e iner re inen  
(bzw . fa s t  vo llständ ig  re inen) L e itu n g sh ö rs tö ru n g  b es tan d .

A ll dies k an n  als Beweis fü r folgendes d ien en  :
a )  D ie R ezeptorläsion  sp ielt bereits im  F rü h s ta d iu m  der K ran k h e it be i der 

E n tw ick lu n g  der o tosk lero tischen  H ö rstö rung , b e i der G estaltung  d er L u f tle i
tu n g sh ö rs tö ru n g  u n d  der P rogression der K ra n k h e it  eine w esentliche R olle.

Abb. 5. Durchschnittliche Hörkurve hei vollständiger Stapesankylose (X----------- X) und Hör
kurven von Fällen ohne jegliches Rekruitment (------------—) oder mit sehr geringem Rekruitment

b) D ie o tosk lero tische H örstö ru n g  is t  im  allgem einen  n u r bei H ö rv e rlu s t 
fü r  tie fe  T öne (Skorp ionrücken-K urve) fre i v o n  N ervenläsionen u n d  re in  le i
tu n g sb e d in g t.

U nsere  d r itte  A ufgabe b es ta n d  in d er U n te rsu ch u n g  der o tosk lero tischen  
N erven läsion .

1. D ie G ruppe d er o tosk lero tischen  R ezep tio n sk u rv en  au f A bb. 4 zeig t, 
d ass  d ie  R ezep to rläsion  eine H ö rstö rung  d a rs te ll t , die m it einer sich s te il u n d  
v e rh ä ltn ism ässig  gleichm ässig ste igernden  H örfäh ig k e itsv erm in d eru n g  fü r  hohe 
T öne  e in h erg eh t. Ih re  K urve  ze ig t selten  K n ick u n g en . Dies en tsp rich t d er E r fa h 
ru n g , d ass  lokale K u rv en sen k u n g en  h au p tsäch lich  b e i exogenen N ervenläsionen  
V orkom m en. Diese R ezep tionshörku rven  w eisen v ie l grössere H örverlu ste  au f, als 
a u f  G ru n d  unserer b isherigen  K enn tn isse  zu  e rw a rte n  w ar, und  a u f  je d e n  F a ll 
g rössere , als der G ehörverlust ausm ach t, der w egen P resbyacusis im  e n tsp re c h e n 
d en  A lte r  a u f tr i t t .  Dies u n te r s tü tz t  w iederum  die F es ts te llu n g  in d er E in le itu n g , 
dass d ie  P erzep tio n sh ö rstö ru n g  eine zur K ra n k h e it  gehörende V eränderung  is t,



UNTERSUCHUNG DER OTOSKLEROTISCHEN SCHWERHÖRIGKEIT MIT SCHALLIMPULSDAUER 37

u n d  e rk lä rt, w arum  zw ischen den  L uftle itu n g sh ö rk u rv en  der O tosk lerose-Fälle  und  
den  von  uns b estim m ten  reinen  L eitung sh ö rk u rv en  häufig ein b ed eu ten d e r 
U ntersch ied  zu b eo b ach ten  is t.

2. Bei unseren F ä llen  h ab en  wir die D urch sch n ittsw erte  d e r R ezep tio n s
k u rv en  n ach  in  Ja h rz e h n te  au fgeteilten  A lte rsg ru p p en  berechnet. D iese zeigen 
(Tabelle I I I ) ,  dass die R ezeptorläsion  m it dem  A lte r — a u f die K ra n k h e it 
bezogen m it der D auer d e r O tosklerose — zu n im m t. E iner von uns h a t te  in  einer 
früheren  M itteilung ( M isko lczy-Fodor und  H a jts)  eine A bbildung v e rö ffe n tlic h t, 
aus der festgestellt w erden  k a n n , dass im  D u rch sch n itt der Fälle die o tosk lero-

Abb. 6. Durchschnittswert der Unterschiedsschwelle je Frequenz (Untersuchung vom Békésy- 
Typ) bei 100 Otosklerotikern verschiedenen Alters. An der Abszisse ist die Frequenz (C-Oktaven),
an der Ordinate der durchschnittliche db-Wert der Unterschiedsschwelle dargestellt. — — ------=
Alter von 20—30 Jahren ; ------------------  Alter von 30—40 Jahren ; — .— .— .— - Alter von
40—50 Jahren; — . . .  — . . . —  =  Alter von 50—60 Jahren; .............. =  Alter von 60—70
Jahren (Abb. aus Miskolczy-Fodor und Hajts). Die punktierte Linie stellt die Grenze der die 
Nervenläsionen bedeutenden kleinen Unterschiedsschwellen dar. Pfeile : durchschnittliche

Frequenzausbreitung der Nervenläsion in unseren Fällen

tische R ezeptorläsion sich von den hohen T önen  langsam  und a llm äh lich , p ro  
Ja h rz e h n t d u rch sch n ittlich  um  etw a eine O k tav e , zu den tie fen  T ö n en  hin 
e rs treck t, da sich die du rch sch n ittlich e  U nterschiedsschw elle d er F ä lle  bzw . die 
a u f  N ervenläsion d eu te n d e  Senkung u n te r  d en  W ert von 4,5 d b , p ro  J a h r 
zeh n t um  je  eine O k tav e  zu den tie fen  T önen  verschob (A bb. 6). M it 
d ieser A ngabe s tim m t unsere Tabelle I I I  überein , la u t  w elcher der 
durchschn ittliche  R ezep tionshörverlu st d er 50 —60jährigen bei d e r F requenz
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1000 H z im  Vergleich zu  d e n  vorangegangenen J a h re n  eine p lö tzliche V erringe
ru n g  aufw eist (bei d e r F req u en z  2000 Hz n a h m e n  w ir keine regelm ässigen 
M essungen  vor, so dass u n s  k e in  vergleichbares R e s u lta t  zur V erfügung s te h t) . Bei 
d e r  F requenz 4000 H z h in g eg en  versch lech tert sich  d e r rezeptive H ö rv e rlu s t (die 
N ervenläsion) pro J a h re n z e h n t durchschn ittlich  u m  e tw a  10 db. Von diesen D u rch 
sch n ittsw e rte n  können  e in ze ln e  Fälle n a tu rgem äss k leinere oder grössere A bw ei
c h u n g e n  zeigen.

Tabelle III

Durchschnittlicher Rezeptionshörverlust in db bei 133 Otosklerotikern verschiedenen Alters

Vollständige Stapess nkylose (100 Fälle) P artie lle  Stapesankylose (33 Fälle)

A lte r • M e s s f r e q u e n z  (Hz)

250 1000 4000 8000 250 1000 4000 8000

20— 30 3,2 12,5 34,0 47,0 5,0 10,0 21,4 47,5
30— 40 4,3 14,0 43,0 46,0 2,2 13,1 33,1 43,5
40— 50 6,4 15,2 53,0 49,0 3,9 20,5 33,3 45,0
50— 60 7,8 40,0 66,0 55,0 — — — —

U ntersuchungen bei partieller Stapesankylose

Z u r zweiten U n tersu ch u n g sg ru p p e  g ehörten  F ä lle , in  denen die S ta p e sa n 
k y lo se  noch  nicht v o lls tän d ig  entw ickelt w ar. U n se r K ran k en m ate ria l um fasste  
33 d e ra rtig e  Fälle. Die D iagnose  Otosklerose k o n n te  in  diesen F ä llen  d u rch  
d ie  vo llständ ige  S tapesan k y lo se  des anderen O hres oder durch  sorgfältige u n d  
la n g e  klinische B eo b ach tu n g  b e s tä tig t w erden.

D er G rad der S tap esan k y lo se  lässt sich a u f  G ru n d  der a u f die tie fen  Töne 
bezü g lich en  H örverluste  b ew erten . Die o tosk lero tische  perzep tive L äsion 
e n tw ic k e lt sich von den  h o h e n  Tönen her — wei oben  ausgeführt w urde  — n u r  
la n g sa m  nach den tie fen  T ö n e n  h in  und  e rs tre c k t sich  verhältn ism ässig  se lten  
a u f  d e n  ganzen h ö rb a re n  F requenzbereich . A us anderen  U n tersu ch u n g en  
w issen  w ir, dass der m ax im a le  H örverlust der L e itu n g sh ö rstö ru n g  n u r  50—60 
d b  ausm achen  k ann  ( M isko lc zy -Fodor und  J a n tse k ) .  D eshalb ko m m t b e i den  
t ie fe n  T önen  eine gem isch te  H örstö rung  se lten  v o r (A bb. 7/1, I I .  lin k s , IV  ; 
A b b . 3 u n d  Abb. 10. lin k s). W en n  der vo llständ ige  L u ftle itu n g sh ö rv erlu st h ie r 
w en ig e r als 50—60 db b e t r ä g t ,  h a t  die L e itu n g sstö ru n g  ih r M axim um  noch  
n ic h t  e rre ich t (Abb. 7 /H , V  u n d  V I. rechts) ; w en n  er 50—60 db  au sm ach t, 
h a n d e l t  es sich um  eine v o lls tän d ig e  S tapesanky lose (Abb. 7/1, IV  ; A bb. 3; 
A b b . 10. links und A bb . 5).
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A bb. 4 e n th ä lt  die A nalyse der Fälle  m it p a rtie lle r  S tapesanky lose . Die 
re in en  L e itu n g sh ö rk u rv en  zeigen auch h ier m it geringerer Biegung d en  c h a ra k 
te ris tisch en  «Skorp ionsrücken» . G leichzeitig k o n n te n  w ir festste llen , d ass  in 
d e r M ehrzahl d ieser F älle  eine b edeu tende, m eh rfach  so starke  R ezep to rläsion  
a u f tra t  wie bei vo lls tän d ig e r S tapesankylose. A u ch  diese R esu lta te  h a b e n  wir 
a u f  Tabelle I I I  n ach  A lte rs jah rzeh n ten  g ru p p ie r t. N ach den D u rch sch n itts -

Abb. 7. Analysierte Hörkurven verschiedener Otosklerosefälle. Die Bezeichnungen sind dieselben 
wie hei Abb. 3. — I. Vollständige Stapesankylose mit beginnender Nervenläsion. II. Partielle 
Stapesankylose mit fortgeschrittener Nervenläsion. III. Vollständige Stapesankylose mit starker 
Nervenläsion. IV. Vollständige Stapesankylose mit mässiger Nervenläsion. V. Rechts beginnende 
Stapesankylose ohne Nervenläsion. Links vollständige Stapesankylose mit starker Nervenläsion. 
VI. Rechts beginnende Stapesankylose mit beginnender Nervenläsion. Links vollständige 

Stapesankylose mit starker Nervenläsion

ergebniesen t r a t  zw ischen den Fällen m it v o lls tän d ig e r und p a rtie lle r  S tap es
ankylose bei den  F requenzen  250, 1000 u n d  8000 H z keine grössere D ifferenz 
in  d er N ervenläsion a u f ; e rs t bei 4000 H z e rre ich te  die D ifferenz d u rc h sc h n itt
lich  14 db . A uch an d ere  V ergleiche w urden  vorgenom m en. In  14 u n se re r  Fälle 
w ar a u f d er eine Seite  eine vollständige, a u f  d e r anderen  Seite e ine partie lle  
A nkylose v o rh an d en . In  10 dieser Fälle  w ar die grössere R ezep to rläsion  a u f  
d e r  Seite m it vo lls tän d ig er A nkylose (z. B . A bb . 7/V I ; du rch sch n ittlich e  Grösse
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d e r  D ifferenz  : 250 H z =  1,0 db ; 1000 H z =  9 db  ; 4000 H z =  16 db ), in  2 
F ä lle n  w a r die N ervenläsion  au f beiden  S e iten  von  gleicher S tä rk e , u n d  in  2 
F ä lle n  liess sich der U n tersch ied  n ich t g en au  bew erten . Dies b e sa g t, dass bei 
p a r tie lle r  S tapesankylose im  allgem einen geringere  N ervenläsionen a u ftre te n  
als b e i  v o lls tä n d ig e r ; doch  is t die d u rch sch n ittlich e  D ifferenz n ic h t  allzu  
g ross.

Vergleich der beiden Ohren

B ek an n tlich  weisen die beiden O hren v o n  O tosk lero tikern  v ie lfach  eine 
v e rsch ied en  schwere H ö rs tö ru n g  a u f ; w ir u n te rsu c h te n  daher, w o durch  diese 
D iffe ren z  in  den  au fg ea rb e ite ten  82 F ällen  v e ru rsa c h t w urde.

W ie bereits e rw äh n t, k o n n ten  w ir in  14 F ä llen  an  der einen  S eite  eine 
v o lls tän d ig e , an  der an d eren  Seite eine p a rtie lle  S tapesankylose fe s ts te llen . In  
d iesen  w a r der U ntersch ied  in  der H ö rstö rung  te ils  a u f  die stä rkere  F ix ie ru n g  des 
S ta p e s  zu rückzu füh ren , w as noch  d ad u rch  e rsch w ert w urde, dass a u f  d e r  Seite 
d e r vo lls tän d ig en  S tapesanky lose  in  der M ehrzah l der Fälle auch  eine  e tw as 
g rössere  R ezeptorläsion  zu beo b ach ten  w ar (z. B . A bb. 7/V u n d  V I).

H äufiger kam  die beiderseitige v o llständ ige  S tapesankylose vo r. I n  diesen 
F ä lle n  w aren  die L eitungskom ponen ten  a u f  b e id en  Seiten annähernd  v o n  gleicher 
G rösse, doch b es tan d  gew öhnlich ein U n te rsch ied  in  der R ezep to rläsion  der 
b e id e n  S eiten  (Abb. 3, A bb. 7 /I I I  und  IV).

Besprechung

D ie E rgebnisse d er b isherigen U n te rsu ch u n g en  lassen sich fo lgender- 
m a sse n  zusam m enfassen :

1. B ei O tosklerose en tw ickeln  sich die P erzep tions- und L e itungskom po
n e n te n  — als Folge einer b ish er noch n ich t g e n a u  b ek an n ten  G run d u rsach e  d er 
K ra n k h e it  — zu einem  b e träch tlich en  Teil v o n e in an d er unabhäng ig . B ei vo ll
s tä n d ig e r  S tapesankylose t r i t t  eine ähnliche L e itu n gshörstö rung  u n d  versch ieden  
s ta rk e  R ezep to rläsion  a u f ; au ch  zwischen den  b e id en  Seiten b es teh t gew öhnlich  
eine R ezep to rläsion  versch iedenen  G rades. I n  einzelnen Fällen der p a rtie llen  
A nk y lo se  k a n n  eine ebenso s ta rk e  — m an ch m al noch s tärkere  — R e z e p to r
lä s io n  V orkom m en wie in  F ä llen  vo llständ iger A nkylose. D eshalb k a n n  au s dem  
G rad  d e r  S tapesankylose (aus den  H örv erlu sten  d e r reinen L eitungskom ponen te) 
n ic h t u n m itte lb a r  a u f  die G rösse der P erzep tionskom ponen te  geschlossen w erden . 
Als c h a rak te ris tisch e  Beispiele fü r  die U n ab h än g ig k e it der beiden K om p o n en ten  
v o n e in a n d e r  können auch  jen e  durch  S ek tion  verifizierte O tosklerosefälle  
a n g e fü h r t  w erden, die be i k lin ischer U n te rsu ch u n g  ohne jede L e itu n g ss tö ru n g  
d as  B ild  e iner reinen P erzep tionsstö rung  aufw iesen .
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F ü r  den lockeren Z usam m enhang zw ischen L eitungs- u n d  P e rzep tio n s
kom ponen te  is t auch  kennzeichnend , dass zw ischen den  H ö rv erlu s ten  d ieser 
be id en  K om ponenten ein  verhältn ism ässig  n ied riger K orre la tionskoeffiz ien t 
(0,4) e rm itte lt w urde.

T ro tzdem  w urden  be i vo llständiger S tapesanky lose  s tä rk e re  p e rzep tiv e  
L äsionen  b eobach te t als be i p artie lle r A nkylose. D ies e rk lären  w ir d a m it, dass 
d ie  G rundursache d er K ra n k h e it bzw. die A k tiv itä t des Prozesses die G es ta ltu n g  
b e ider K om ponenten beein flu sst.

2. Die R ezeptorläsion  d e r O tosklerose t r i t t  im  F rü h s ta d iu m  d e r K ra n k h e it 
in  E rscheinung. In sg esam t k o n n ten  wir n u r in  3 F ä llen  das v o llständ ige  Fehlen 
eines R ekru itm en ts fe s ts te llen . Die R ezeptorläsion  p rog red ie rt — wie ein V er
gleich der d u rchschn ittlichen  R esu lta te  bei K ran k en  versch iedenen  A lters 
e rg ib t — verhältn ism ässig  langsam  teils im  selben S ch n eck en ab sch n itt, teils* 
indem  sie sich von der B asis d er Schnecke zu r Spitze h in  v e rb re ite t.

3. Im  S tad ium  d er vo llständ igen  S tapesanky lose h ä n g t die w eitere  H ö rv er
sch lech terung  des K ra n k e n  vom  Z ustand  u n d  von  d er E n tw ick lung  d e r R ezep to r
läsion ab .

4. D er G rad der S tapesanky lose lä ss t sich aus dem  H ö rv erlu s t im  Bereich 
d e r tiefen  Töne festste llen , d a  sich die R ezeptorläsion  selten  a u f  die tie fen  Töne 
e rs tre c k t. Dies w ird auch  d ad u rch  b es tä tig t, dass n u r  bei 36 d er 133 o tosklero- 
tisch en  O hren bei d er F req u en z  250 Hz R ek ru itm en t a u f tra t  u n d  dies auch  nu r 
schw ach und  im  D u rch sch n itt sehr geringen G rades w ar (Tabelle I I I ) .  W enn 
d e r H örverlu st im  B ereich  d e r tiefen  F requenzen  50—60 db oder m eh r ausm acht*  
m uss m it vo llständiger S tapesankylose gerechnet w erden . B e trä g t d e r gesam te 
L u ftle itungshörverlu st be i den  tiefen  Tönen w eniger als 50—60 d b , so h a t  die 
S tapesankylose ih ren  M axim algrad  noch n ich t e rre ich t. A m  ric h tig s te n  erschein t 
es n a tü rlich , durch  die A nalysierung der gem isch ten  H ö rstö ru n g  die Grösse 
b e ider K om ponenten  g en au er festzustellen , d a  die partie lle  S tapesanky lose  
m it e iner N ervenläsion solchen Ausm asses v e rb u n d en  sein k a n n , dass beide 
zusam m en einen L u ftle itungshörverlu st von 50—60 db  (oder m ehr) erreichen 
können .

5. Die reine L eitungshörku rve  der S tapesanky lose  zeig t e inen  stärkeren  
H ö rv erlu st bei tiefen  T önen . Bei vo llständiger A nkylose d eu ten  L u ftle itu n g s
hö rverlu ste , die die K u rv e  d er A bb. 5 übersch re iten , a u f  die Grösse d e r R ezep to r
läsion h in . In  diesen F ä llen  is t die in  der L ite ra tu r  a n e rk a n n te  G renze von 
50 — 60 db der L eitun g sstö ru n g  (der m axim ale H ö rv erlu s t der Leitungsstörung), 
n u r  fü r die tiefen T öne m assgebend , und  n u r  im  B ereich  der tie fen  T öne b ed eu te t 
ein  L u ftle itungshörverlu st von  m ehr als 50—60 db  eine N erven läsion . Bei den 
S prachfrequenzen zeig t d er m axim ale reine L eitungsh ö rv erlu st d e r vo llständigen  
S tapesankylose n ich t m eh r einen D u rchschn itt von 50—60 db , wie dies Sham- 
baugh, Davis und  W alsh  annehm en, sondern  einen  solchen von  45 db  (Abb* 
5), so dass also schon L eitungshörverluste  von w eniger als 50—60 d b  bereits
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e in e  N ervenläsion b e d e u te n  k ö n n en . Bei unseren  100 F ällen  m it vo llständ iger 
■Stapesankylose erre ich te  d ie  L e itungskom ponen te  bei 1000 H z n u r  in  19 Fällen  
50 d b  (A bb. 7/1 rech ts  ; V I links), in 12 F ä llen  b e tru g  sie 55 db , in  4 Fällen  
60 d b  (A bb. 7/1Y links) u n d  in  4 Fällen  m ehr als 60 db . Bei h ö h eren  T ö n en  w ar 
d e r  re in e  L eitungshörverlu st n o ch  geringer u n d  e rre ich te  n u r in  3 d er e rw ähn ten  
100 F ä lle  bei 4000 H z 50 d b  (bei 8000 Hz n ich t e in  einziger), u n d  n u r  in  2 Fällen  
w a r  d ie  reine L e itu n g ss tö ru n g  grösser als 50 d b . U nsere D u rch sch n ittsk u rv e  
s t e h t  d e r  F estste llung  von  W oods  nahe : bei nerven läsionsfre ier vo llständ iger 
S tap esan k y lo se  zeigt sie b e i 250 H z einen d u rch sch n ittlich en  H ö rv e rlu s t von 
5 0 — 55 d b , bei 2048 H z e in en  solchen von 40—45 db .

D ies bedeu te t, dass d ie  H ö rk u rv e  der rezep to rläs ionsfre ien  re inen  S tapes
a n k y lo se  m eist eine d en  Im p ed an zv e rän d e ru n g en  en tsp rech en d e, m it s tä rk e rem  
H ö rv e r lu s t  für die tie fen  T öne  v e rk n ü p fte  H ö rstö ru n g  d a rs te llt u n d  die h o rizon ta l 
v e r la u fe n d e n  H örkurven  (gleichm ässiger H ö rv erlu st) bereits eine beginnende 
R ezep to rlä s io n  bedeu ten  (  V arga— M iskolczy-Fodor—H a jts).

6. D as frühzeitige A u f tre te n  der R ezep to rläsion  e rk lä rt be i O tosklerose 
te ilw e ise  die K n o chen le itungsverm inderung  d e r  A udiogram m e. D er enge 
Z u sa m m e n h a n g  der R ezep tio n s- und  K nochen le itungshörp robe  hingegen 
z e ig t,  d ass  die K n o ch en le itu n g  die Grösse d er N erven läsion  — in n erh a lb  einer 
n o c h  n ä h e r  zu e rläu te rn d en  V erän d eru n g  — v erh ä ltn ism ässig  g u t w iderspiegelt 
.(C arhart, MacConell u n d  C arhart, Carhart u n d  H ayes)  und  die R e su lta te  der 
b e id e n  U ntersuchungen  e in a n d e r  bestärken .

D u rch  genauere B estim m u n g  der Grösse d e r N ervenläsion  (R ezep tio n sh ö r
k u rv e )  lassen  sich die ev en tu e llen  Feh ler und A bw eichungen der K n ochen le itungs
u n te rsu c h u n g  ausschalten  (Langenbeck, K ietz, Lüscher u sw .^ . H ierbe i m uss n u r  
a u f  d a s  genaue 0 db -N iveau  des A udiom eters u n d  d a ra u f  g each te t w erden , dass 
d e r  K ra n k e  n ich t m it L u f tle itu n g  den  Schall des K nochen le itungshörers ü b e rh ö rt 
(h o h e  T öne!). A uf gewisse A bw eichungen  bei den  K n ochen le itungshörverlu sten  
( C arhart)  w erden w ir n och  zurückkom m en.

7. Die sehr v ariab le  H ö rs tö ru n g  der O tosklerose w ird  d u rch  die L e itu n g s
s tö r u n g  d e r  S tapesankylose u n d  d u rch  die m it R e k ru itin e n t verb u n d en e  P erzep 
tio n s s tö ru n g  der R ezep to rläsion  hervorgerufen, u n d  zw ar m it e iner E n tw ick lung  
u n d  V aria tio n , die g rö ss ten te ils  voneinander u n ab h än g ig  sind . Bis zum  E r
re ic h e n  d e r  vollkom m enen S tapesanky lose  h ä n g t die L eitun g sstö ru n g  (A bb. 7 ; 
ih re  S te ig eru n g  ist in  fo lgender Reihenfolge e rsich tlich  : V rech ts  ; V I rech ts  ; 
I I  lin k s  ; I I  rechts u n d  I) u n d  von  der R ezep to rläsion  ab. Im  S tad iu m  der 
v o lls tä n d ig e n  S tapesankylose is t  die V eränderung  d er L e itu n gshörstö rung  
b e re its  unw esentlich, u n d  d ie H örversch lech terung  des K ran k en  w ird  n u r  durch  
d as  w e ite re  F ortschre iten  d e r  R ezeptorläsion v e ru rsa c h t. Die R ezep to rläsion  
t r i t t  sch o n  frühzeitig, im  F rü h s ta d iu m  der O tosklerose, auch  schon im  S tad ium  
d e r  p a r tie lle n  S tapesanky lose au f. Die fo rtsch re iten d e  Z unahm e d er N erven 
lä s io n  im  Stadium  der p a r tie lle n  Ankylose zeigen die A udiogram m e d er A bb.



UNTERSUCHUNG DER OTOSKLEROTISCHEN SCHWERHÖRIGKEIT MIT SCHALLIMPULSDAUER 4 3

7 in  folgender R eihenfolge : V rech ts ; V I rech ts  ; I I  links u n d  I I  rech ts. 
B ei vo llständ iger S tapesankylose n im m t die R ezeptorläsion  in  fo lgender R eihen 
folge zu : Abb. 7/1 rech ts  u n d  links ; IV  re c h ts  und  links ; A bb . 10 lin k s ; 
A bb . 3 ; Abb. 7/V links ; I I I  rech ts ; V I links und I I I  links.

8. Die a u f d er Zeitschw ellenm essung b eru h en d e  R ek ru itm en tsg rad - und 
R ezep tionshörverlust-B estim m ung  erm öglich t die genauere A nalyse  d e r oto- 
sklero tischen  H ö rstö ru n g , die F estste llung  des a u f  die einzelnen K om p o n en ten  
en tfa llen d en  H ö rverlu stes, die genauere B estim m ung  der fü r  die In d ik a tio n  
d e r F en estra tio n  so w ichtigen  N ervenläsion u n d  w eist im  G egensatz zu  anderen  
M ethoden der R ek ru itm en tu n te rsu ch u n g  ein  R ekru itm en t auch  d a n n  nach , 
w enn die N ervenläsion weniger als 20 d b  au sm ach t (S im or, Varga— M iskolczy- 
Fodor—H ajts, Schubert, Lüscher).

Leitungshörstörung nach Fenestration

M it der neu en  U n tersuchungsm ethode  h ab en  wir in 33 F ä llen  auch  das 
■Gehörvon fen estrie rten  O tosk lero tikern  in  d e r 3 —5. W oche n ach  d e r O peration , 
n a c h  A bklingen d er serösen L ab y rin th itis , zu r Zeit der m ax im alen  H ö rv er
besserung  u n te rsu ch t (Abb. 4). U nsere U n te rsuchungen  befassten  sich  also m it 
dem  F a k to r der H örveränderung , d e r d u rc h  die physikalische T a tsach e  des 
F ensterö ffnens v e ru rsach t w ird. W ir u n te rsu c h te n  also die « u n g estö rten »  audio- 
logischen V erhältn isse nach  Anlegen des F en s te rs  und  wir w erden  d ie  sonstigen 
F a k to re n  der H örveränderungen  (sp ä te re r V erschluss des F en s te rs , seröse 
L ab y rin th itis , «chirurgisches Defizit» usw .) n u r  insoweit b e rü h re n , als deren 
Rolle von  der hörverbessernden  W irk u n g  d er F enstererö ffnung  n ich t voll
s tä n d ig  zu tre n n e n  is t u n d  diese au ch  unsere  M essungsergebnisse beein flus
se n  können .

Diese anderen  F ak to ren  b ee in träch tig en  die hörverbessernde W irk u n g  der 
F en ste rungsopera tion . E in  Teil derselben  is t  b ek an n t und  lä ss t sich  m it e n t
sprechenden  U ntersuchungsm ethoden  fests te llen , andere h ingegen  tre te n  aus 
b ish er schw er fests te llb aren  U rsachen  in  E rscheinung.

E inige d ieser das G ehör b ee in träch tig en d en  F ak to ren  sp ie len  sicherlich 
auch  in  m ehreren  unserer Fälle eine Rolle u n d  beeinflussen unsere  D urch
schn ittsergebn isse . D eshalb  sind unsere  d u rch schn ittlichen  R e su lta te  eher etw as 
sch lech te r, als u n te r  ungestö rten  audio logischen  und  H eilungsverhältn issen  
v o n  d e r F en ste ru n g  selbst zu e rw arten  w äre.

A us diesem  G runde teilen  wir n eb en  den  D urchschn ittsergebn issen  ste ts  
auch  die op tim alen  R esu lta te  m it. D as m it dem  Anlegen des F e n s te rs  erzielbare, 
v o n  je d e r  anderen  pathologischen E in w irk u n g  freie Gehör w ird infolgedessen 
— th eo re tisch  — irgendw o zw ischen den  du rchschn ittlichen  u n d  op tim alen  
W erten  unserer E rgebnisse liegen.
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I n  un seren  33 fen es trie rten  Fällen  zeig ten  die K u rv en  des reinen L e itu n g s
k o m p o n e n te n  das G ehör, das in  rezep to rläs ionsfre ien  Fällen  p o sto p era tiv  zu  
e rw a rte n  is t (Abb. 4 und  10). W ie bei den p rä o p e ra tiv  u n te rsu c h te n  O tosk lerose- 
fä llen , s te llte n  w ir auch  h ie r fest, dass sich  die K urven  des L e itu n g s
k o m p o n e n te n  in  einer engeren  Zone und  m it o ffensich tlich  anderem  V e r la u f  
v e rd ic h te te n  als die K u rv en  d e r L uftle itungshörschw ellen , da le tz te re  n e b e n  
d er L e itu n g ss tö ru n g  auch  fallw eise noch d u rch  R ezeptorläsionen  b e d in g te  
H ö rv e rlu s te  versch iedenen  G rades en th ie lten  (A bb. 4). Die je  Fall b e s tim m te  
reine L e itu n g sh ö rstö ru n g  zeig te n ach  der F en ste ru n g  folgende d u rch sch n ittlich e  
R e su lta te  u n d  A bw eichungen (A bb. 8) :

Tabelle IV

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Durchschnittswert.................................................. —38,3 — 26,7 —31,3 —25,5db
Standard-Deviation ............................................... ±  8,05 ±  8,02 ±13,8 ±11,1 db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes ................... ................................................. ±  1,42 ±  1,45 ±  1,8 ±  3,2 db

D as S treuungsgeb iet d e r rezep to rläsionsfreien  re inen  L eitun g sh ö rk u rv en  
e n tsp ra c h  also bis zu 4000 H z F requenz n ach  d e r S treuungszone a u f  A bb . 4  
sowie d e r  S tan d ard -D ev ia tio n  a u f  A bb. 8 u n d  T abelle  IV  der in P u n k t 4 u n se re r  
U n te rsu ch u n g sm eth o d e  angegebenen  m axim alen  A bw eichungsm öglichkeit.

I n  un seren  U n te rsu ch u n g sresu lta ten  (T abelle  IV . u n d  Abb. 8) s tim m t 
d e r d u rch sch n ittlich e  L e itu n g sh ö rv erlu st von 26.7 db  be i der F requenz 1000 H z  
sehr g u t  m it den L ite ra tu ra n g ab e n  überein , d. h . m it den  H ö rre su lta ten , die 
bei nerven läsionsfre ien  S p rachfrequenzen  n ach  F en ste ru n g  erzielt w u rd en  
(Sham baugh  25.0 d b ; Davis u n d  W alsh  26.4 ±  3.3 d b ;  MacConell 26.1 ; Campbell 
22.2 d b ), ebenso  m itd e n  th eo re tisch en  M öglichkeiten (  B ékésy , W ever—Law rence— 
S m ith ) , w onach  nach  dem  A usfall der « v e rs tä rk en d en  W irkung» des n o rm a len  
S challe itungssystem s im  V ergleich zum  norm alen  rezep to rläs ionsfre ien  G ehör m it 
einem  V e rlu s t von 26—28 db  g erechnet w erden m uss.

A ls günstig stes H örverm ögen  nach  F en s te ru n g  bezeichnen die L i te ra tu r 
a n g ab en  b e i nervenläsionsfreien  F ä llen  in  den S prach frequenzen  einen H ö rv e rlu s t 
von 20 d b  ( D avis und  W alsh , Salom on-D anic  und  F ournier , Shambaugh) .  N ach  
R ytzner  b e trä g t  der D u rch sch n itt des durch  F e n s te ru n g  erzielbaren  N iveaus bei 
125 H z 25 d b  u n d  w eiter je  O k tav e  20, 25, 30, 20, 40, 40 d b . M it ihren erfo lg re ich
sten  O p era tio n en  erzielten in  den  S prachfrequenzen  Farrior ein d u rc h sc h n itt
liches H ö rn iv e a u  von 18.5 db, W oods von 17.8 db , D a y  von  18.8 db. In  2 u n se re r 
33 F älle  s te llte n  w ir 10 db fest, in  3 Fällen  15 db u n d  in  4 Fällen (Abb. 10 rech ts) 
bei 1000 H z  eine L eitun g sstö ru n g  von  20 db  ; n a c h  d er S tan d ard -D ev ia tio n  
un se re r M essungen b e trä g t die W ahrschein lichkeit e tw a  16% , dass bei 1000
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H z  ein besseres Schalleitungsergebnis erzielt w erden  k an n  als 18.6 db , u n d  nur 
2 .5 %  W ahrschein lichkeit sprechen  d a fü r,d a ss  sich das G ehör nach  d er F en ste ru n g  
b is  zu  einem  re inen  L e itungshörverlu st von  10 db  verbessern  lä ss t (Abb. 8). 
B ei g ünstig ste r B esserung  d er L e itungsstö rung  k a n n  la u t A bb. 8 bei d er F requenz 
250 H z m it 25—30 d b , bei 1000 H z m it 15—20 db  u n d  bei 4000 H z m it 15—20 db 
L e itungshörverlu st — u n g each te t der zusä tz lichen  R ezeptorläsion  — gerechnet 
w erden .

Die D u rch sch n ittsk u rv e  (Abb. 8) der re in en  L e itu n g sstö ru n g  n ach  F en ste 
ru n g  w eist u n te r  u n d  ü b e r d er F requenz 1000 H z e tw as grössere H ö rv erlu s te  auf.

Die sich im  S treuungsgeb ie t der M essungsm öglichkeiten  v erd ich tenden  
L e itungshörku rven  zeigen ferner — ebenso wie bei den n ic h t operierten  
O tosklerosefällen —, dass h ier m it einem  bein ah e  k o n s tan ten  W ert d er L ei-

Abb. 8. Durchschnittlicher Hörverlust der reinen Leitungsstörung nach Fensterung (------------)
auf Grund der Höranalyse in 33 Fällen, mit der Standard-Deviation (---------------)•

tu n g ss tö ru n g  g erechne t w erden k an n . Dies b e s tä tig t  auch  experim en te ll die alte 
E rfah ru n g , dass d e r E rfo lg  der F en ste ru n g  vom  G rad  d er S tapesanky lose  
u n ab h än g ig  is t ( Sham baugh) ; gleichgültig , ob die S tapesanky lose  vo llständ ig  
oder partie ll is t, v e rm ag  die F enste rung  die L e itu n g sh ö rs tö ru n g  bis zum  gleichen 
G rad  zu verbessern .

U nsere U n te rsu ch u n g en  beweisen ferner, dass es die L e itu n g shörstö rung  
is t, die sich n ach  d e r F en ste ru n g  bessert, ob w ir n u n  rezeptorläsionsfreie  Fälle 
(d. h . vom  G esich tspunk t des p rak tischen  G ehörs bei den  w ich tig sten  Sprachfre- 
quenzen  rezeptorläsionsfreie Fälle) oder Fälle  operieren , bei denen  die R ezep to r
läsion  versch iedenen  A usm asses is t. Diese T a tsach e  m usste  jed o ch  auch  von 
e in er anderen Seite b e k rä ftig t w erden, w eshalb  w ir das V erhalten  d er R ezep to r
läsion  nach d er F en ste ru n g  u n te rsuch ten .

Verhalten der Rezeptorläsion nach der Fensterung

N ach der F en s te ru n g  w ird die o tosk lero tische  P erzep tio n sstö ru n g  n ich t 
n u r  von den audiologischen Folgen des F ensteran legens, sondern  auch  vom 
opera tiven  T rau m a beein flusst. N ach der F en s te ru n g  t r i t t  in  d e r 1. W oche eine 
m ehr oder w eniger schw ere seröse L ab y rin th itis  au f, die sich am  10—20. Tage
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n a c h  d em  E ingriff (selten  sp ä te r)  zurücken tw ickelt. U nsere U n te rsu ch u n g en  
e rs tre c k te n  sich daher a u f  zw ei E inzelheiten  : 1. wie v e rh ä lt sich n ach  A bklingen  
d e r  se rö sen  L ab y rin th itis  d ie  R ezep to rläsion  n a c h  d e r F en estra tio n  im  V er
g le ich  zu m  p räopera tiven  Z u s ta n d  u n d  2. wie v e rä n d e rt sich die R ezep to rläs io n  
w ä h re n d  d e r serösen L a b y r in th it is ?

I n  21 Fällen verg lichen  w ir die W erte  d er p räo p e ra tiv en  R ezep to rläsion  
m it d e n  postopera tiven  R e s u lta te n  (3—5. W oche) derselben  Fälle. J e  F req u en z  
b e re c h n e t  erreichte die D ifferenz  bei 5 von 62 M essungen n ach  P u n k t 4 u n se re r 
U n te rsu ch u n g sm eth o d e  die ob ere  A bw eichungsgrenze d er Z u sam m enhänge  
( i 2 0  d b ) ; bei einer F re q u e n z  w ar der posto p era tiv e  R ezep tio n sh ö rv erlu st um  
25 d b  besser und  bei d re i F req u en zen  um  30 db  sch lech te r. Bei den  an d eren  
F re q u e n z e n  lag die V e rän d e ru n g  in nerha lb  von  i l 5  db. Im  V ergleich zum  
p rä o p e ra tiv e n  Z ustand  ze ig ten  u n se re  p o sto p era tiv en  E rgebnisse fo lgende d u rch 
sc h n ittlic h e  V eränderung d e r R ezep to rläsion  :

Tabelle V

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Durchschnittswert.................................................. —1,2 — 1,9 — 4,2 —4,0 db
Standard-Deviation................................................ ±8,3 ±12,0 ±15,5 — db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes .................................................................... ±1,85 ±  2,7 ±  3,6 — db

D ies bedeu te t, dass b e i d e r  R ezeptorläsion  d er fen es trie rten  O hren  n ach  
3 — 5 W o chen , im  D u rc h sc h n itt d er Fälle n u r  eine seh r geringe V erän d eru n g  
a u f t r a t  u n d  diese im  V erg leich  zur M essungsstreuung n ich t als w esen tlich  
b e z e ic h n e t w erden konn te .

U m  diese V eränderung n o c h  genauer bew erten  zu  können , wollen w ir die 
a u f  d e r  operierten  Seite fe s tg e s te llte n  R esu lta te  m it den  bei denselben F ä llen  
u n d  z u r  gleichen Zeit am  n ic h to p e rie rten  O hr gem essenen E rgebn issen  v e r
g le ichen . A m  nich toperierten  O h r zeigte die R ezep to rläsion  folgende p o sto p era tiv e  
V e rä n d e ru n g  :

Tabelle VI

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Durchschnittswert.................................................. —0,65 —0,33 — 1 ,0 — 3,0 db
Standard-Deviation................................................ ±6,3 ±9,9 ±10,8 — db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes .................................................................... ±1,62 ±2,56 ±  2,8 — db
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A us alldem  geh t hervor, dass nach  A bklingen  d er serösen L a b y r in th it is , 
3—5 W ochen nach  der F en ste ru n g , a u f  dem  H ö h e p u n k t der H ö rv erb esse ru n g , 
eine V ersch lech terung  d er R ezeptorläsion  im  V ergleich zum  p rä o p e ra tiv e n  
Z u stan d  höchstens in einzelnen Fällen  a u f tr i t t  ( a u f  T abelle V ist die S ta n d a rd -  
D ev iation  zw ischen den F requenzen  250 u n d  1000 H z um  i  2 db , be i 4000 H z  
um  i  5 db  grösser als a u f  Tabelle V I), u n d  zw ar n u r  bei Tönen, die h ö h e r  sind  
als die w ich tigsten  Sprachfrequenzen . Im  D u rc h sc h n itt der Fälle t r i t t  jed o ch  
a u f  d er operierten  Seite im  Vergleich zu r M essungsstreuung der u n b e rü h r te n  
anderen  Seite keine w esentliche V ersch lech terung  der R ezep to rläsion  au f.

D ies b ed eu te t, dass die F en ste ru n g  ta ts ä c h lic h  die L e itu n g sstö ru n g  v e r
bessert. Von den o tosklerotischen H örstö rungen  k ö n n en  wir m it u nsere r M ethode

Abb. 9. G. A. Luftleitungshörverluste (im Frequenzbereich zwischen 60 und 8000 Hz) und Grösse 
der Nervenläsion (Rezeptionshörverluste im Frequenzbereich zwischen 250 und 8000 Hz)
vor der Fensterung (------------), in der 2. Woche nach der Fensterung (— .■— .— .—), in der

3. Woche (—■...— . . . —), in der 4. Woche ( .............. ) und nach der 4. Woche (---------------- )

den  a u f  die reine L eitungskom ponen te  en tfa llen d en  H ö rv erlu stan te il a b tre n n e n , 
u n d  d ieser A nteil w ird sich n ach  der F e n s te ru n g  bis zu dem a u f  A b b . 8 s ich t
b a re n  H ö rv erlu s tn iv eau  bessern , weil d ieser den  A nteil der re in en  L e itu n g s
s tö ru n g  an  der H ö rs tö ru n g  nach  der F e n s te ru n g  darste llt. D as G ehör eines 
K ra n k e n  erg ib t sich also nach  der F en ste ru n g  au s  der Sum m e der re in en  L e itu n g s
s tö ru n g  la u t  A bb. 8 u n d  der R ezep tio n sstö ru n g  (Abb. 10 rech ts).

In  20 F ällen  u n te rsu ch ten  w ir die p o sto p e ra tiv e  V eränderung  d e r  R ezep to r
läsion au ch  vor der 3. W oche. A u f dem  H ö h e p u n k t der serösen L a b y r in th it is  
lassen  sich genaue H örp rü fungen  n u r  sehr schw er durchführen , w eil d e r  Z u stan d  
des K ran k en  B e ttru h e  e rfo rdert u n d  sein O h r du rch  Tam pon u n d  V erband  
verschlossen is t. D eshalb  k o n n ten  w ir die U n tersuchungen  e r s t  am  E nde 
d e r 2. W oche u n d  auch  in  besonderen  A usnahm efällen  e rs t a m  10—11.



Abb. 10. M. J. Bilaterale Fensterung. Rechts offenes Fenster, dauerhafte postoperative Hör
verbesserung. Links Fensterverschluss, die postoperative Hörverbesserung hat sich zurück- 

gebildet. Bezeichnungen wie auf Abb. 3

T a g e  n a c h  der O p era tio n  vornehm en . Zu e in er Z e it also, in der sich d ie  seröse 
L a b y r in th i t is  bereits zu rücken tw ickelt. Die R e s u lta te  ergaben d a h e r in  zah l
re ic h e n  F ä llen  keine so au ffa llenden  D ifferenzen, welche die d u rch sch n ittlich e  
S tre u u n g  d er M essung u n d  die R esu lta tsch w an k u n g en  des zur K on tro lle  u n te r 
s u c h te n  n ich to p erie rten  O hres signifikant ü b e rsc h ritte n  h ä tten . In  10 von  20 
F ä lle n  e rh ie lten  w ir ke in  g u t bew ertbares E rg eb n is . In  5 Fällen  ze ig te  die 
R e z e p to r lä s io n  zw ischen d e r 2 —3. W oche eine  en tsch iedene u n d  sign ifikan te

Abb. 11. К . I. Luftleitungshörverluste (im Frequenzbereich zwischen 60 und 6000 Hz) und 
Grösse der Nervenläsion (Rezeptionshörverlust im Frequenzbereich zwischen 250 und 4000 Hz)
vor der Fensterung (------------), in der 2. Woche nach der Fensterung (— .— .—•.—), in der 3.

Woche (—- . . . - —. . . —), und später (-------------- )



V erschlechterung , die sich in d e r  3 —4. W oche zu rücken tw ickelte  (A bb. 9). 
In  1 Falle zeigte sich n u r bei e in e r  einzigen F req u en z  eine signifikante V er
sch lechterung . B ei 3 w eiteren F ä llen  war zw ar d ie  zeitw eilige Z unahm e d er 
R ezeptorläsion nachzuw eisen, d o ch  erreichte diese n ich t einen sign ifikanten  
W ertun tersch ied . E ndlich  b e s ta n d  in  1 Falle in d e r 2. W oche im Vergleich zu r 
4. W oche keine Ä nderung.

Diese U ntersuchungen  zeigen auch (Abb. 9), d ass  die d er serösen L a b y rin 
th itis  zugeschriebene P erzep tionshörversch lech te rung  in  W irk lichkeit als 
tem p o räre , m it R egression v e rb u n d en e  F unk tionsv ersch lech te ru n g  des peripheren  
R ezep to rap p ara te s  anzusehen is t .

In  einigen F ällen  verfo lg ten  wir auch das sp ä te re  Schicksal des K ran k en  
n ach  der F en ste ru n g  und  s te llte n  fest, dass die m it d e r neuen  U n tersu ch u n g s
m ethode d u rchgefüh rte  A nalyse — bei Vorliegen genügend  grosser D ifferenzen — 
auch  geeignet is t, um  bei sp ä te re r  H ö rv ersch lech teru n g  festzustellen , ob 
diese durch  die L e itu n g sstö ru n g  (Fensterversch luss) (A bb. 10) oder d u rch  die 
R ezeptorläsion  bzw . gegebenenfalls durch beides zusam m en  v eru rsach t w urde 
(A bb. 11).

Bei F ensterversch luss fa n d e n  wir, dass die p o s to p e ra tiv  gebesserte re ine 
L eitungskom ponen te  sich e rn e u t versch lech tert u n d  gegebenenfalls a u f  das 
N iveau  der L e itu n g sh ö rv erlu ste  bei vo llständ iger S tapesankylose zu rü ck fä llt 
(A bb. 5 und  10). Die H ö rp rü fu n g  verm ag n a tu rg em äss  n ich t zu un te rsche iden , 
ob dieser V erschluss durch B indegew ebe oder K nochen  b ed in g t is t, sondern  k an n  
höchstens aussagen , dass d e r  Fensterversch luss ak u stisch  vollständig  sei (von 
einem  der O ssifikation en tsp rechenden  A usm ass), w enn die reine L e itu n g s
kom ponente  a u f  das N iveau  d e r reinen L e itu n g sh ö rstö ru n g  der vo llständ igen  
S tapesankylose zurückfällt.
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Verhältnis zwischen postoperativer Besserung der Knochenleitung 
und der Rezeptorläsion bei Otosklerose

Zweifellos is t die aud iom etrische K n o chen le itung  bei O tosklerose m eist 
e tw as sch lech ter, als dies b e i p rä la b y rin th ä re r  L eitungsstö rung  zu e rw arten  
w äre (W oods, Carhart, D avis, Salomon-Danic u n d  Fournier, Henner, N ilsson , 
MacConell usw .). Zahlreiche A utoren  h a tte n  a u c h  nachgew iesen, dass n ach  d er 
F enste rung  neben  der B esserung  der L u ftle itu n g  auch eine B esserung der 
K nochen le itung  e in tr i t t  ( M iskolczy- Fodor, W oods, Varga, M isko lczy-Fodor 
u n d  Jantsek  usw.) und d ass  die L uftle itung  sich  auch  a u f  der anderen  Seite 
bessern k a n n  ( Campbell, M acFarlan, F leischm ann, N asiell, M iskolczy- 
Fodor u n d  Jantsek, S im or  usw .). Die B esserung  d er K nochen le itung  erfo lg t 
n ich t in jed em  Falle gleichm ässig. Wie aus d en  Ergebnissen von W oods und  
Henner h e rv o rg eh t, k ö n n en  zwischen den einzelnen  G ruppen ziem lich grosse 
U ntersch iede bestehen.

4 Acta M edica IX /1 —2
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Im  Z usam m enhang m it  Tabelle I  h a t te n  w ir d a ra u f  h ingew iesen , dass bei 
u n se re n  O tosklerosefällen zw ischen d en  K nochenleitungs- u n d  R ezep tions
h ö rv e rlu s te n  im  V ergleich zur M essungsstreuung n u r kleine D ifferenzen  zu 
b em e rk e n  w aren, die n ic h t als w esentlich  bezeichnet w erden k ö n n en . D as V er
h a l te n  dieser D ifferenzen h ab e n  w ir in  22 F ällen  vor der F e n s te ru n g  (A) und  
in  30 Fällen  nach  d er F en s te ru n g  (B) m it folgendem  R e su lta t u n te rsu c h t :

Tabelle VII

250 Hz 1000 Hz 4000 H z 8000 Hz

A
Durchschnittswert.................................................. — 10,9 — 8,5 +  8,6 ±  7,6 db
Standard-Deviation................................................ zt 6,8 ±  11,8 ±16,3 ±11,1 db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes ............................ ....................................... ±  1,47 ±  2,46 ±  3,5 ±  4,2 db

В
Durchschnittswert.................................................. — 6,3 — 1,0 +10,0 ±15,4db
Standard-Deviation................................................ ±  8,5 ±  9,5 ±15,9 ±14,3 db
Durchschnittlicher Fehler des Durchschnitts

wertes .................................................................... ±  1,6 ±  1,8 ±  3,0 ±  3,6 db

D iese R esu lta te  zeigen, dass n ach  F en ste ru n g  der U n tersch ied  zw ischen 
R ezep tio n s- und  K n o ch en le itu n g sh ö rv erlu sten  im  D u rch sch n itt ab n im m t. 
D ie b e id en  H örkurven  versch ieben  sich also im  V erhältn is zu e in an d e r. Es 
e rg ib t sich  die F rage, w elche K u rv e  n ach  d er F enste rung  ih re  W e rte  v e rän 
d e r t  h a t .

V orhergehend (Tabelle V  und  V I) h a t te n  wir nachgew iesen, d ass  sich die 
R ezep tio n sh ö rstö ru n g  n a c h  d e r  F en ste ru n g  im  D u rch sch n itt k a u m  v e rä n d e rt. 
D esh a lb  verglichen w ir die V erm inderung  d e r vorh in  e rw äh n ten  D ifferenz 
(D ifferenz  der D urch sch n ittsw erte  in  T abelle V II  : 250 H z =  4.6 d b  ; 1000 
H z =  7.5 db  ; 4000 H z =  1.4 db) m it der V erbesserung der K n o ch en le itu n g  in 
d en  23 F ä llen  nach F e n s te ru n g  (250 H z =  3.6 db ; 1000 H z =  9.8 d b  ; 4000 
H z  =  2 .0  db) und  k o n n ten  fests te llen , dass m it vernach lässigbaren  k leinen 
D iffe ren zen  die du rch sch n ittlich e  V eränderung  der K nochen le itung  m it der 
V e rä n d e ru n g  der D ifferenz zw ischen den  K nochenleitungs- u n d  R ezep tio n s
h ö rv e r lu s te n  übereinstim m te.

B esonders auffallend w ar die Ü bere instim m ung , w enn w ir n u r  die 18 
F ä lle  verg lichen , bei denen  w ir säm tliche  3 U ntersuchungen  regelm ässig  ausge
fü h r t  h a t te n  (Differenz zw ischen der K nochenleitungs- u n d  R ezep tio n sh ö r
k u rv e  v o r  d e r O peration, n ach  d e r  O peration  u n d  B esserung der K n o ch en le itu n g  
n a c h  d e r  O peration). In  diesen 18 F ällen  w ar die V erschiebung d er K n o ch en 
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le itu n g sk u rv e  im  V erhältn is  zu  der der R ezep tionskurve  (Tabelle V I I I ,  A) bzw . 
der K orrelationskoeffizien t zw ischen der p o s to p era tiv en  B esserung d er K n o ch en 
le itu n g  (Tabelle V III , B) (A bb. 12) und  den  beiden  V eränderungen  fo lgender :

Tabelle VIII

250 Hz 1000 Hz 4000 Hz

A ........................................... +  2,2 +  8,0 H-2,35db
В ........................................... +  1J +  8,4 +  6,6 db
Korrelationskoeffizient . . . 0,5 0,61 0,25

0,05 >  p >  0,02 0,01 >  p >  0,001 P  >  0,20

Die Differenz von  4.2 db  zwischen A u n d  В bei 4000 H z s tim m t m it dem  
D u rchschn ittsw ert d er p o sto p era tiv en  R ezep tions V eränderung ü b ere in  (Tabelle

Abb. 12. Veränderung der Durchschnittsdifferenzen zwischen Rezeptions- und Knochenleitungs
hörverlust (------------ ■) und die Knochenleitungsbcsserung im Durchschnitt von 18 Fällen nach
Fensterung ( _ _____ ). Angaben anderer Autoren über die Besserung der Knochenleitung nach
Fensterung : Carhart (— .— .— .—), MacConell (— . . .  — . . . —), Nilsson ( ............... ), Henner

(x x x x), Salomon—Danic und Fournier ( . . . . )

V), u n d  diese V eränderung  der R ezeptorläsion  e rk lä r t auch  den n ied rig en  W ert 
des K orrelationskoeffizien ten  bei dieser F req u en z .

Die e rw ähn ten  W erte  der K nochen le itungsveränderung  k om m en  den 
W erten  Carharts n ah e  u n d  zeigen gegenüber den  F estste llungen  von  MacConell, 
Salomon-Danic  u n d  Fournier, Henner u n d  N ilsson  (Abb. 12) b e i F ä lle n  ohne 
R ezeptorläsion  in  d e r V erkü rzung  der o tosk lero tischen  K n o ch en le itu n g  (Kno- 
chenleitungs «notch»  be i O tosklerose) n u r u n b ed eu ten d e  A bw eichungen. A us all
dem  geh t hervor, dass n a c h  F enste rung  die H örverbesserung  d e r K nochenlei
tu n g  n ich t m it d er B esserung der R ezep to rläsion  v erk n ü p ft is t, u n d  b e s tä tig t, 
dass der bei O tosklerose zw ischen den K n o ch en le itu n g s-u n d  R ezep tio n sh ö rv er
lu s ten  nachw eisbare U n tersch ied  (Tabelle I  u n d  V II) zu einem  b e träch tlich en  
Teil a u f  eine ta tsäch lich  vorhandene u n d  n ic h t durch  N ervenläsion  bedingte

4 *
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V erän d eru n g  der K n o ch en le itu n g  zurückzuführen  is t. D em nach g ib t die R ezep 
tio n sh ö rk u rv e  die w irk liche G rösse der o to sk le ro tischen  N ervenläsion genauer 
w ie d e r  als die K nochen le itungshörkurve , da die V erm inderung  der K nochen le i
tu n g  (die Differenz zw ischen  K nochenleitungs- und  R ezep tionshörkurve) 
n ic h t  in  jedem  Falle g leichw ertig  is t (s. S tan d a rd -D ev ia tio n  a u f  T abelle  V II), 
w ä h re n d  die R ezep tio n sh ö rk u rv e  bei V ergleich d e r p rä- u n d  p o sto p era tiv en  
E rg eb n isse  keine w esen tlichen  V eränderungen  aufw eist u n d  eine m it dem  
D u rch sch n ittsw ert vo rgenom m ene Carhartsche K o rrek tionsberechnung  zur 
B estim m u n g  des w ahrschein lichen  W ertes d e r N ervenläsion n ich t e rfo rd e rt.

Z usammenfassung

Mit der neuen audiologischen Untersuchungsmethode der Nervenläsion, der Zeitschwellen
messung, wurden 166 otosklerotische Ohren (100 mit vollständiger Stapesankylose, 33 mit par
tieller Ankylose und 33 Fälle mit Fensterung) untersucht und analysiert. Es ergaben sich folgende 
Resultate.

1. Leitungsstörung und Nervenläsion können sich in einem beträchtlichen Teil der Fälle 
unabhängig voneinander entwickeln, auch sind die Hörverluste der beiden Komponenten in den 
beiden Ohren nicht unbedingt gleich.

2. Der höchste Grad der Leitungsstörung ist die vollständige Stapesankylose, deren 
Hörkurve, mit stärkerem Hörverlust im Bereich der tiefen Töne, bestimmt wurde. In diesem 
Stadium erfährt die Leitungshörstörung kaum mehr eine Veränderung, und das weitere Schicksal 
das Gehörs hängt von der Nervenläsion ab. Der Grad der Stapesankylose lässt sich aus den Hör
verlusten der tiefen Töne feststellen.

3. Die otosklerotische Nervenläsion ist eine Rezeptorläsion mit Rekruitment und mit Hör
verlust, der sich nach den hohen Tönen hin gleichmässig steigert. Die Rezeptorläsion tritt bereits 
im Frühstadium der Erkrankung auf, und zwar in stärkerer Form als die Presbyacusis gleichen 
Alters. Im Durchschnitt wird das Ausmass angegeben, in welchem sie langsam und allmählich 
progrediert.

4. Die Rezeptorläsion ist durch die Knochenleitungshörverluste mit guter Approximation 
feststellbar. Die zwischen den Ergebnissen der Knochenleitungsmessung und Zeitschwellen
messung auftretenden kleineren Abweichungen werden besprochen. Diese Differenzen werden 
nach der Fensterung geringer. Die Besserung der Knochenleitung nach der Fensterung steht mit 
dem Verhalten der Rezeptorläsion in keinem Zusammenhang.

5. Nach der Fensterung bessert sich die Leitungsstörung ; das Gehör nach der Fensterung 
ist vom Grad des Stapesankylose unabhängig. Die durchschnittliche und beste Kurve der nach 
der Fensterung verbleibenden Leitungsstörung werden mitgeteilt. Die seröse Labyrinthitis ist 
eine m it Rekruitment verknüpfte Funktionsverschlechterung des peripheren Apparates. Nach 
ihrem Abklingen ist die Rezeptorläsion im Durchschnitt kaum schwerer, als sie vor der Opera
tion war.

6. Die auf der Zeitschwellenmessung beruhende quantitative Rekruitmentsuntersuchung 
ist eine geeignete Methode zur Analysierung der gemischten Hörstörung und damit zur genaueren 
Bewertung des prä- und postoperativen Zustandes der orosklerotischen Hörstörung.

*

Assistentin Katalin Szalay danken wir für ihre Hilfe bei den Untersuchungen.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОТОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ ТУГОУХОСТИ ВРЕМЕНЕМ
ЗВУКОВОГО ИМПУЛЬСА

Ф. М ИШ КОЛЬЦИ-Ф ОДОР и Л . ШИМОР

Авторы новым методом исследования слуха при нервном повреждении, измерением 
порога времени, исследовали и анализировали 166 отосклеротических ушей (100 случаев 
полного анкилоза стремени, 33 случая частичного анкилоза и 33 случая фенестрации). 
Результаты этих исследований суть следующие :

1. Проводниковое расстройство слуха и нервное повреждение могут развиваться 
независимо друг от друга, и потери слуха двух компонентов в двух ушах не безусловно 
одинаковы.

2. Наивысшей степенью проводникового расстройства слуха является полный 
анкилоз стремени ; это расстройство слуха при сильной потере слуха глубоких звуков ; 
авторы определили кривую слуха этого расстройства. В такой стадии проводниковое 
расстройство слуха едва ли изменяется и дальнейшая судьба слуха зависит от повреж
дения нерва. Степень анкилоза можно определить на основе потери слуха глубоких 
звуков.

3. Отосклеротическое повреждение нерва -  это сопровожденное регрессией по
вреждение рецептора с равномерно повышающимися в направление к высоким звукам 
потерями слуха. Повреждение рецептора появляется уже в ранней стадии болезни. Оно 
сильнее, чем старческая тугоухость в одинаковом возрасте. Авторы сообщают средние 
величины, по которым повреждение постепенно, медленно прогрессирует.
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4. Степень отосклеротической костной проводимости хорошо приближается по
вреждению рецептора. Авторы подробно излагают небольшие отклонения между резуль
татами измерения костной проводимости и результатами измерения порога времени. 
Эти разницы уменьшаются после фенестрации. Улучшение костной проводимости после 
фенестрации не находится в связи с изменением повреждения рецептора.

5. После фенестрации улучшается проводниковое расстройство и слух после 
фенестрации независим от степени анкилоза стремени. Дается средняя и оптимальная 
кривые остаточного проводникового расстройства слуха после фенестрации. Серозный 
лабиринтит — это сопровожденное регрессией ухудшение функции периферического 
аппарата, и после его протекания повреждение приемника в среднем едва ли сильнее, 
чем до операции.

6. Основанное на измерении порога времени количественное исследование ре
грессии представляет собой хороший метод для анализа смешанных расстройств слуха 
как и для точной оценки состояния отосклеротической тугоухости до и после операции.
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T ran sp lan ta tio n  of bone h as  a re la tive ly  long p a s t  b o th  experim en ta lly  and  
in  prac tice , an d  th e  p e rta in ing  lite ra tu re  is so ex ten siv e  an d  contains such  a 
w ea lth  of conflicting  d a ta  th a t  we do no t even a t te m p t to  p resen t a su rvey  o f it  
o r  to  indulge in  discussion on bone regeneration . A d m ittin g  th a t  also in  th is  
field a u to tran sp lan ta tio n  is th e  m eth o d  prom ising th e  b es t resu lts , on grounds of 
b o th  a great n u m b e r of d a ta  in  th e  lite ra tu re  an d  o u r persona l experience th e  
ad v an tag e  of h o m o tra n sp la n ta tio n  will be po in ted  o u t.

A lthough tra n sp la n ta tio n  o f  au top lastic  g ra fts  is obvioulsy  th e  m ethod  m ost 
su itab le  in th e o ry  an d  p rac tice  alike, in  some cases i t  can  be perform ed w ith  
considerable d ifficulties only. O b ta in in g  th e  tra n s p la n t m ean s a second operation , 
w hich  m ay be ra th e r  inconven ien t and  even h aza rd o u s . A p a rt from  com plica
tio n s (infection, f a t  embolism) d irec tly  th rea ten in g  th e  life o f th e  p a tie n t, a t  th e  
tim e  when th e  g ra f t  is rem oved, de layed  healing , e a rly  or la te  frac tu res are  also 
com plications w hich  m ust n o t be ignored. The su rgeon  giving preference to  
au top lastic  g ra ftin g  will face in su rm o u n tab le  problem s i f  th e  bone defect is very  
ex tensive (for in s tan ce  a fte r rem oval of a tu m o u r) or w hen  he is dealing w ith  
a case of generalised  skeletal disease (osteoporosis, o steom alacia , o stitis  fibrosa 
cystica , im perfec t osteogenesis, o steodystrophy , P a g e t’s d isease, etc .) in  w hich 
th e  m echan ically  inferior q u a lity  of th e  t ra n s p la n t  excludes th e  possib ility  
o f  success.

In  connection  w ith  h o m o tran sp lan ta tio n  a few  questions of princip le have 
been  raised w h ich  m u st be d iscussed  in  brief. Some a u th o rs  claim  th a t  tra n sp la n 
ta tio n s  archisto logically  and  biologically  successful only  if  th e  cells of th e  tra n sp la n t 
h av e  survived a n d  estab lished  an  organic connection  (grow th , m ultip lication) w ith  
th e ir  new en v iro n m en t. On th e  o th e r h an d , in p rac tice , tra n sp la n ta tio n  is consid
e re d  successful even if  th e  cells of th e  g ra ft h av e  d ied  off a t  th e  tim e, o r a f te r  
tra n sp la n ta tio n  an d  have b een  rep laced  b y  cells o f th e  rec ip ien t organism . 
H . Convay a n d  R . Stark  [4] h av e  claim ed th a t  successfu l tra n sp la n ta tio n  m ay  be 
o f  tw o k inds, hom ovital a n d  hom osta tic . To th e  fo rm er belong tra n sp la n ts  
su c h  as g lands, tu m o u rs , th e  su rv iva l o f whose cells is a sine qua non o f success ; 
to  th e  la tte r  g roup  can be lis te d , am ong o thers, th e  bone g ra fts , w hich arq to  be
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co n sid ered  as specific an a to m ica l s tru c tu re s  destined  to  len d  s ta tic  o r m echanic
a l s u p p o r t  to th e  rec ip ien t o rgan ism  an d  w hich becom e reo rgan ised  irrespective 
o f  th e  fa c t w hether or no t th e y  h av e  con ta ined  living cells a t  th e  tim e  o f tra n sp la n 
ta t io n .  O th er au thors go ev en  fa r th e r  an d  claim  on g rou n d s o f exp erim en ta l 
f in d in g s th a t  preserved h o m o g ra fts  will adhere b e tte r  th a n  fresh ly  rem oved 
tis su e s . N . D. S in itsyu  [25] has o b ta in ed  b e tte r  resu lts  w ith  p reserved  frog 
h e a r ts  th a n -w ith  freshly  rem o v ed  ones an d  K . Kremer [11, 1 2 ]  h a s  also found  
t h a t  h o m o tran sp lan ta tio n  o f fresh  vessels produces a m ore in ten siv e  reac tio n  in 
th e  re c ip ie n t organism  th a n  v a sc u la r  g ra fts  p reserved  for sh o rt periods o f tim e . 
A cco rd in g  to  J . W . Pate e t  a l. [21] th is  phenom enon is closely re la te d  to  th e  
p re sen ce  or absence of liv ing  cells in  th e  hom ograft. These au th o rs  are o f th e  
o p in io n  th a t  th e  presence in  th e  t ra n s p la n t  o f in ju red  cells o f im p a ired  v ita lity  
is n o t  o n ly  unfavourable , b u t  d ire c tly  in ju rious, since such cells p roduce  m e ta 
b o lite s  causing  local and  system ic  reac tio n s w hich endanger th e  success o f tra n s 
p la n ta t io n . In  our vascu lar tra n s p la n ta t io n  experim ents [3 ] we h a d  th e  sam e 
ex p erien ce . I t  m ay be s ta te d , accord ing ly , th a t  a lthough  w ith  a u to p la s tic  g rafts  
th e  a im  is to  m ain ta in  th e  h ig h es t possible v ita lity  o f th e  cells, w ith  hom oplastic  
g ra f ts , in  ou r opinion, th e  c o n tra ry  appears to  be desirable.

W ith  hom oplastic g ra ftin g  in co m p atib ility  of tissues is th e  g re a te s t obstacle; 
th is  h ow ever, is no t a p roblem  o f p a ra m o u n t im portance  w ith  bone tra n sp la n ts . 
F o r  ex am p le , in  m an, h o m o tra n sp la n ta tio n  o f skin has been  successful only in 
u n io c u la r  tw ins, b u t hom oplastic  bone g rafts  are usually  read ily  tra n sp la n ta b le . 
T h e  essence  of th is  tissue in c o m p a tib ility  has no t been e lu c id a ted  ; s till, th e re  is 
ev id en ce  suggesting th a t  d ifferences in  p ro te in  fractions are responsib le  w hich 
could  n o t  y e t be influenced. T hese im m unological reac tions are  p ro b a b ly  based  
on g en e ra l phenom ena of cell m etab o lism  and  bu ild-up . W hen e v a lu a tin g  resu lts  
one sh o u ld  always bear in  m in d  th a t  im paired  or to ta lly  in te r ru p te d  blood 
su p p ly , as well as p e rta in  n erv o u s fac to rs  (Lopashov an d  Stroyeva  [16]) m ay  be 
in v o lv ed  in  th e  destruction  of th e  g ra ft. These are g rea tly  im p o r ta n t p rob lem s, 
w hich  req u ire  fu rther e lucidation .

A  su rv e y  of the  lite ra tu re  on p rese rv a tio n  of bone shows th a t  th e  m eth o d s 
used  fo r t h a t  purpose are chem ical, biological, physical, or com bined. W ith  some 
m e th o d s  m ain ten an ce  of th e  v ia b ility  o f  th e  cells in  th e  tra n sp la n t is th e  p rim ary  
aim , w hile  w ith  others no p a r tic u la r  a tte n tio n  is pa id  to  th is  p o in t.

O f n e u tra l  solution, T y ro d e’s a n d  H a n k s ’ so lu tions have  b een  th e  m ost 
e x te n s iv e ly  used, supp lem ented  b y  th e  ad d itio n  of an tib io tics. T he specim en is 
s to red  in  a refrigerato r a t ^ 2  to  C, in  o rder to  m a in ta in  cell v ia b ility  as
long as possible. Such procedures h av e  th e  d isadvan tage  th a t  th e  v iab ility  
of cells is m a in ta in ed  only for sh o rt periods (according to  M aatz , for n o t longer 
th a n  10 to  14 days), storage tim e  is re s tr ic te d  and  tra n sp o r ta tio n  is a lm ost 
u n feasib le , so th a t  the  g raft can  be  u sed  a t  th e  site  o f sto rage only . These d is
a d v a n ta g e s  are common to  m ost p rese rv a tio n  m ethods. A p art from  th is  re la tiv e -
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ly  u p -to -d a te  m ethod  of p reserva tion , n u m ero u s  o th e r chem icals h a v e  been 
used in th e  p a s t, w ith o u t being concerned w ith  cell v iab ility . Am ong su ch  chem i
cals were chloroform ized saline, sub lim atealcoho l, 5 per cen t phenol in  alcohol, 
e tc ., w hich, a lthough  efficient in  som e cases, all cause  d en a tu ra tio n  o f  tissu es  and 
give rise to  un to w ard  reactions in ad jacen t s tru c tu re s .

O f th e  recen tly  developed bone p re se rv a tiv e s  we m ention  o n ly  th re e , 
M erth io late, Desogen an d  C ialite. M erth io la te  h as  been in use fo r th e  longest 
tim e now, b u t  m ore recen tly  good resu lts  h av e  been  o b ta ined  also  w ith  b o th  
Desogen an d  C ialite, (Giintz [28]). A lthough  i t  is sim ple enough to  p rese rv e  bone 
b y  m eans o f any  o f these  ag en ts , some a u th o rs  are  re lu c tan t to  a c c e p t such 
chem ical tre a tm e n t of bone tissu e .

O f th e  biological m ethods, s to rage  u n d e r refrigeration  in  hom ologous blood 
or p lasm a w ith  ad d ed  an tib io tics m u st be m en tio n ed . The above d isad v an tag es  
are , how ever, com m on also to  th is  m ethod .

The use of physical fac to rs has been recom m ended  since long. As early  as 
1867, Ollier h ad  suggested  to  p reserve  bone b y  boiling. R ecently , a t te m p ts  have 
been m ade to  revive th is  m ethod  (L loyd—Roberta [ 15] and  o thers), in  sp ite  of th e  
fac t th a t  th e  resu lts are no t sa tisfac to ry . B oiling w as used no t only fo r p reserv ing , 
b u t  also for sterilising  bones. Im p la n ta tio n  o f  such  g rafts  proved to  be  success
fu l in a v e ry  few cases only an d  even th en  th e  g ra fted  bone could n o t  be exposed 
to  an y  m ajo r m echanical s tress. On the o th e r  h an d , an o th er p h y sica l m ethod , 
deep-freezing, has proved  m ore su itab le , b u t th e  p rocedure, w hich is fa ir ly  recen t, 
requires com plicated  techn ica l equ ipm en t. T he m ethod  has p roved  its  value in 
th e  p reservation  of bones an d  o th e r tissues a like . Some au tho rs c la im  th a t  th e  
cells so tre a te d  would m ain ta in  v iab ility  for long, while o thers, fo r in stance  
M aatz [17] are of th e  opinion th a t  deepfrozen bone loses its v ia b ility  on storage. 
The techn ique  o f p reserva tion  b y  deep-freezing varies from  w orker to  w orker, 
b u t  in  general it consists in rap id  freezing an d  s to rag e  a t  —25° or —30 T . A lthough 
th e  th eo re tica l basis o f th e  m ethod  is sound  an d  it  has proved to  be  v aluab le  in 
prac tice , too , one should  b ea r in  m ind  th a t  a t  low tem p era tu res  c a tab o lic , enzym 
ic, processes are re ta rd ed , b u t  do no t cease com pletely . Also, th e  equ ipm en t 
requ ired  is com plicated  and  liable to  tech n ica l fa ilu re . In  spite  o f th e  h igh  costs 
o f opera tion , s to rage  tim e  is re s tr ic ted  a n d , consequently , does n o t allow 
for tra n sp o r ta tio n . N evertheless, the  m e th o d  is superio r to  a ll th e  o thers 
m en tio n ed .

The in tro d u c tio n  o f lyophilisation  (freeze drying) was o f decisive im por
tan ce  as regards storage of bones and o th e r  o rgans. This m ethod , long  known in 
chem istry , was first used in th e  field of m edicine for th e  p rese rv a tio n  o f  bacteria  
an d  i t  w as only in recen t years th a t  it  has been  ad ap ted  to th e  p reserv a tio n  o f  
blood p lasm a, and , la te r , o f b lood vessels an d  bones. Those concerned  w ith  th is 
w ork were K reutz  [10], Flosdorf [8], M atsieievsky  [18] and , in  H u n g a ry , th e  
au th o rs  o f th e  p resen t paper [3].
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Materials and methods

As it has been described elsewhere [27], Szilágyi and Bornemisza have developed a new 
method suitable for the preservation of bones and other organs by lyophilisation. The procedure 
has been called «adsorptive lyophilisation» and consists in the following essential steps. —  The 
inferior bulb of a sterile glass tube of adequate length and diameter is filled with a sterilized 
exsiccating agent (Blaugel, colloidal silicic acid) and closed with a loose gauze stopper. The bone 
graft is in the part of the tube above the bulb and is separated from the upper bulb of the tube by 
a second gauze stopper. The upper globe, too, contains sterile Blaugel.

Fig. 1. Freeze-drying tube ready for use

The bone graft in the tube is rapidly frozen to —80°C by means of C02 ice. In this way 
the formation of large ice crystals can be avoided. Such crystals are formed if freezing is not rapid 
enough ; they may cause considerable injury to cell structure. Finally, the tubes are exposed to 
high vacuum (1 to 3 microns of mercury), causing the frozen moisture of the tissues to sublime. 
The presence in the high vacuum of the exsiccant provides fer complete removal of moisture 
from the specimen, as it could be confirmed by exact assays [27]. In the glass tube sealed by 
means of a blow lamp, or in the transplant neither moisture, nor any significant quantity of 
oxygen remains. The preparation is completely satisfactory if part of the Blaugel retains its 
blue colour for three days or more with the specimen in the tube. In the specimen so treated any 
kind of decay or enzymic process ceases completely and it can be stored at room temperature 
for a practically unlimited length of time. Another remarkable advantage of the method is 
that the specimen can be transported simply and readily in contrast with specimens treated by 
the other methods mentioned. The method of adsorptive lyophilisation developed by us is 
different from the method devised by Kreutz [10] and others in that it can be completed within 
У2 to 3 hours, as compared to the several days required by the latter methods.The presence of 
Blaugel, an exsiccating agent that can be sterilised and regenerated with ease, ensures per
fect drying which, to our knowledge, is not common to other methods.



HOM OTRANSPLANTATION OF BONES P R E S E R V E D  BY ADSORPTIVE LY O PH Y LISA TIO N 59

E xperim en ta l resu lts

T he efficiency of our m ethod h a s  been bo rne  out in ex p erim en ta l tr ia ls  and  
p rac tice  alike.

In  experim en ts, th igh  bones from  dogs o f  d ifferent size an d  age w ere saw n 
up  along the  lo ng itud ina l axis so as to  o b ta in  four diaphyseal g ra fts  fro m  each 
fem u r. Considering th a t  th ey  p lay  no role in  regeneration  of bone a f te r  lyophilisa- 
tio n , periosteum  an d  bone m arrow  w ere carefu lly  rem oved. T he g ra f ts  were 
w ashed  th o ro u g h ly  in  saline co n ta in in g  penicillin , preserved b y  lyoph ilisa tio n

a n d  im p lan ted  in to  th e  th igh  bone  of 15 dogs a fte r 6 to  8 m on ths o f  s to rag e . The 
an im als were anaesthesized b y  E v ip an . T he fem ur was exposed  th ro u g h  a 
p o s te ro la te ra l in term uscu lar incision . U sing drill and  chisel, a b ed  w as p repared  
fo r th e  g ra ft, w hich was th e n  fixed to  th e  fem ur b y  m eans o f  c irc u la r  loops of 
th ic k  silk. T h e  m arrow  cav ity  w as som etim es opened in  th e  course o f  th is  pro
cess. The lyophilized  grafts w ere n o t w e tte d  p rior to  p u ttin g  th e m  in  p lace  and 
th u s  th e y  re -ga ined  the ir m o istu re  c o n te n t from  the  rec ip ien t o rgan ism . No 
p la s te r  casts  w ere em ployed a n d  th e  an im als  were allowed to  w alk  a b o u t a t  will 
a f te r  th e  o p era tio n . In  th is connection  we m u st also em phasize th e  h igh  im por
ta n c e  of fun c tio n . W e have chosen  fo r th e  experim ents th e  fem u r, a n d  n o t th e  
rad iu s  p referred  b y  o ther au th o rs , because we wished to  avoid  u n e v e n  exposure 
to  w eight.

Fig. 2. 40 days after implantation
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A fter operation  X -ra y  controls were m ad e  a t  reg u la r in tervals, b u t  th e se  
d id  n o t  show w hether o r n o t  th e  grafts h ad  ta k e n  a n d  w ere of aid only as fa r  as 
to  exclude  expulsion o f  th e  g raft or o th e r  co m p lica tio n s. This process is 
i l lu s tra te d  in  Figs 2, 3 a n d  4, prepared on th e  4 0 th , 50th  and  60 th  days* 
resp ec tiv e ly .

Two of the  e x p e rim e n ta l anim als dies o f  c au ses  o th e r  th a n  grafting  6 an d  
8 d a y s  a fte r opera tion , resp ec tiv e ly . The su rv iv o rs  w ere killed 2, 4, 5, 6, 12 o r

Fig. 3. 50 days after implantation

16 w eeks a fte r g rafting , e x c e p t for th e  th ree c o n tro ls , w hose grafts h ad  b een  in  
p lace  6 m onths a t th e  tim e  th is  paper was w r it te n .  H isto logical exam in a tio n  
rev ea led  th a t  shortly  a f te r  im p lan tin g  the g ra fts  b ecam e  surrounded  b y  haem a- 
to m a , w hich  la te r  organised  ; th e n  osteoblasts a p p e a re d  a ro u n d  the graft and  v a s 
c u la r  b u d s  grew into it. B one fo rm ation  was p re c e d e d  b y  lacu n ar reso rp tion  b y  
n u m ero u s  osteoclasts. T h e  grow ing young g ra n u la tio n  tissue caused in  p a r t  
re so rp tio n , in  p a rt ap p o sitio n  o f  bone tissue. T he osteo g en e tic  substance o rig i
n a te d  b o th  from  the  g ra ft a n d  from  the rec ip ien t o rg an ism , a lthough th e  la t te r  
a p p e a re d  to  be more ac tiv e  i t  th is  respect. In  Fig. 5 th e  position  and fixation  of 
th e  g ra f t  are  shown in a sch em a tic  cross section.

F igs 6, 7 and 8 i l lu s tra te  th e  process of re o rg a n isa tio n  during  th e  fifth w eek.
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In  Fig. 6 is show n the  ju n c tio n  o f th e  g ra f t w ith  the  rec ip ien t bo n e . F igs. 7 
a n d  8 show th e  im p la n te d  g ra f t. Tw elve w eeks a fte r  tra n sp la n tin g  th e  g raft 
cou ld  n o t be d istingu ished  from  its  e n v iro n m e n t b y  th e  naked  eye a n d  on ly  th e  
fixing silk th read s  in d ica ted  th e  s ite  of th e  5 to  6 cm long g ra fts . H isto log ica lly , 
a n  increase in th e  th ickness of th e  p e rio steu m  po in ted  to  th e  p resen ce  of a 
g ra f t ,  b u t o therw ise no sign ifican t d ifferences in bone s tru c tu re  could be 
d e te c te d .

Fig. 4. 60 days after implantation

In  the  lig h t o f the above findings it  has been concluded t h a t  bone grafts 
t r e a te d  b y  our lyophilisation  m e th o d  ares su itab le  for answ ering requ irem en ts.

The success o f th e  experim en ts  s tim u la te d  us to  sub jec t lyoph ilised  bone 
a n d  spongiosa g ra fts  to  p rac tica l tr ia ls . In  th is  respect the  f irs t an d  m ost im por
t a n t  problem  w as to  find ad eq u a te  donors.

M any au th o rs , so for exam ple  Biirkle de la Camp [28], a n d  o th e rs  s till use 
a m p u ta te d  lim bs for such purposes, a lth o u g h , in th is  w ay it  is d ifficu lt to  ob tain  
g ra fts  of sufficient q u an tity  an d  q u a lity . A m p u ta ted  limbs a re  o ften  useless, 
p a rtic u la rly  so w hen  th ey  h ad  been  rem oved  because of grave in ju ry , infection 
o r tu m o u r. T h u s, bone from a fresh  ca d a v e r appears to  be m ore  su itab le , as
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th e  size a n d  num ber o f tra n sp la n ts  can be chosen a t  will. The re la tiv es  o f th e  
d eceased  are  usually  aw are  o f  th e  fac t th a t  d e a th  is followed b y  a u to p sy  
in v o lv in g  th e  rem oval, p a r t ia l  or to ta l, o f o rg an s. T h e  s itua tion  is so m ew h at 
s im ila r to  th a t  of d o n a tin g  b lood , th a t  h ad  been  s tro n g ly  opposed b y  m a n y  a t  
first a n d  th a t  now enjoys th e  su p p o rt of all s t r a ta  o f  th e  population .

I t  shou ld  be borne in  m in d  th a t  the  use o f c a d a v e rs  for such purposes m u s t 
n o t be  in d isc rim ina te  an d  t h a t  th e re  are diseases w h ich  m ay  be tra n sm itte d  w ith  
th e  g ra f t .  Such diseases in c lude  syphilis, e x te n s iv  tuberculosis, m a lig n an t 
g ro w th , v a rious infectious d iseases, m alaria , v ira l h e p a tit is , as well as m e rc u ry , 
le ad , p h o sp h o ru s or arsenic poisoning. T hus, one sh o u ld  o b ta in  th e  case h is to ry  
o f th e  d eceased  and  ce rta in  te s ts  (such as e. g. th e  W asserm an n  te s t  for syph ilis) 
are to  b e  carried  ou t w ith  sam ples tak en  from  th e  cadaver. A dvanced  senile  
osteoporosis  renders th e  bones unsu itab le  for use as g ra fts , and a lth o u g h  h e re

Fig. 5. Schematic presentation of implantation technique

r e s t i ic tio n s  are no t so rig id  as w ith  vessel tra n sp la n ts , bones from  young su b jec ts  
a p p e a r to  be  m ore desirable, as confirm ed by  K eith  [22 ].

A u to ly sis  and  invasion  b y  bac te ria  len d  p a r t ic u la r  im portance  to  th e  
le n g th  o f  tim e  elapsed b e tw een  d e a th  and rem o v a l o f  g ra ft, b u t th ese  d ep en d  
also on  th e  tem p era tu re  o f th e  env ironm ent. A ccord ing  to  Bergm ann  [2 2 ], 
bone g ra f ts  ta k e n  12 hours a f te r  d ea th  were n o t y e t in fec ted . H ow ever, H . R o th  
[22 ], a n d  m a n y  o ther w orkers em phatica lly  recom m end  to  rem ove th e  g ra f t n o t 

la te r  t h a n  3 to  6 hours a fte r  d e a th , claim ing th a t  a f te r  t h a t  tim e  th e  g rafts  are  n o t  
re liab le . T h is  applies p a r tic u la r ly  to  cases in w hich p re se rv a tio n  is no t assoc ia ted  
w ith  s te rilisa tio n . L yoph ilisa tion  preserves th e  bone b u t  does no t sterilise  i t .  
A sepsis, how ever, is an  essen tia l requ irem ent, so t h a t  rem o v al of bones d es tin ed  
to  se rv e  as g ra fts  is u su a lly  ca rried  ou t in o p era tin g  th e a tre s  reserved for t h a t  
pu rpose . W e have carried  o u t th e  in te rven tion  in  a n  o p era tin g  th e a tre , s tr ic tly  
observ ing  th e  rules of asepsis. T h e  skin was d is in fec ted  an d  th e  same m easu res 
were ta k e n  b y  th e  surgeon as a t  a usual operation . T h e  b one  selected (usually  th e  
tib ia  o r th e  fem ur) was exposed  an d  p a r t of it  rem o v ed  b y  m eans of a Gigli saw ,
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avoid ing  in ju ry  to  so ft tissues as m uch as possib le . The specim en o f d esired  
len g th  was cau g h t in  a sterilised tab le-v ice a d a p te d  to  the  o p e ra tin g  ta b le  
an d  th e  g rafts were form ed b y  using a h a n d  saw . E lec tric  saws have  n o t  been  
used . In s te a d  of su rg ica l saws som etim es we u sed  a saw  com m only em p lo y ed  in  
th e  m e ta l in d u stry , as th e  la t te r  allows for a m o re  s tead y  and  un ifo rm  c u ttin g  
th a n  th e  form er.

A fter periosteum  a n d  m arrow  were care fu lly  rem oved from it, th e  g ra f t  w as 
w ashed in  saline con ta in in g  penicillin. The re s t  o f  th e  procedure w as id e n tic a l 
w ith  th e  steps described  earlier. The g rafts u se d  w ere usually  15 to  18 cm  long 
an d  2 to  2,5 cm w ide. W e agree w ith  Rehn  [13 ] t h a t  th e  bigger the  g ra ft th e  b e t te r

Fig. 6 Microscopic appearance of graft five weeks after implantation

th e  resu lt. In  general, th e  fibula is believed to  be  less su itable for tra n sp la n -  
ta tio n  purposes th a n  th e  fem ur, as i t  is reo rg an ised  slowly and  is m ore  in c lin ed  
to  frac tu re . The rem oved  bone was rep laced  b y  a w ooden prosthesis p re p a re d  in  
advance , w hich w as w edged in  betw een th e  tw o  s tu m p s of bone. A fte r  t h a t  th e  
incision w ound was closed. Blood was th a n  ta k e n  b y  h e a r t p u n c tu re , a n d  su b 
je c te d  to  lab o ra to ry  te s ts . The g ra ft was tra n s p la n te d  only if  b o th  b lo o d  te s t s  
an d  postm ortem  ex am in a tio n  yielded eq ua lly  n eg a tiv e  results.

I n  H u n g ary , th e  first im p lan ta tion  in to  a p a tie n t  o f a lyophilised  b o n e  a n d  
spongiosa g ra ft w as perform ed on N ovem ber 17, 1954, in  co -o p era tio n  w ith  
K . Pap. Since th e n , o u r lyophilized g rafts h av e  b een  used b y  Gy. Berentey  a n d  b y  
o thers. The n u m b er o f  cases and  th e  len g th  o f o bserva tion  tim es do n o t  y e t  su f
fice to  d raw  conclusions, b u t  follow-up X -ra y  exam in a tio n s prom ise fav o u ra b le  
re su lts . These will be d ea lt w ith  in  an o th e r re p o r t .  A t p resen t all we c a n  s ta te  is 
th a t  th e  g rafts  h av e  m e t m echanical req u irem en ts , an d  expulsion, su p p u ra tio n  o r 
o th e r  com plications h av e  n o t been observed.
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Fig. 7. Microscopic appearance of graft five weeks after implantation

Fig. 8. Microscopic appearance of graft five weeks after implantation
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Discussion

Macewen [22 ] was th e  firs t to  perform  im p la n ta tio n  of a hom oplastic  bone 
g ra ft in to  a h u m a n  subject (1878) b u t u n til re cen tly  o n ly  iso lated  a tte m p ts  h av e  
been rep o rted . In  view of th e  close relationsh ip  h o m o tran sp lan ta tio n  an d  th e  
developm ent o f p reservation  m eth o d s, it was o n ly  in  1942 th a t sy stem atic  use 
o f grafting  has been  recom m anded  by  Inclan  [22]. I n  1947, Bush  [22] suggested  
th a t  bone b an k s  be estab lished  an d  since th a n  n u m ero u s workers have follow ed 
his lead. Bone b an k s have com e ac tu a lly  in  ex istence  in  surgical or o rthopaed ic  
d ep artm en ts  an d  supply  th e se  w ith  bones p reserved  b y  deepfreezing or b y  t r e a t 
m en t w ith M erth io late . Such donor centres, how ever, w ould be really  e ffic ien t 
only  if  th e ir  p ro d u c ts  could be  read ily  tra n sp o r te d . A single centre p roduc ing  an  
adequa te  n u m b er of tra n sp o rta b le  grafts could su p p ly  a whole co u n try  or m a jo r 
areas. There is no need to  s tre ss  th e  im portance  o f  th is ,e ith e r  in peace or in  w ar. 
Such an in s ti tu te  or cen tre  m a y  supply  no t on ly  bones b u t  also blood vessels or 
a n y  o ther p reservab le  organs to  those in need o f  such  p repara tions.

Conclusion

In  view  o f the  fac t t h a t  from  am ong th e  know n preservation  m eth o d s 
lyophilisation  provides fo r th e  m ost ad eq u a te  cond itions required  in s to rag e  a t 
room  te m p e ra tu re  and  tra n sp o r ta tio n  of specim ens, th e  m ethod  o f ad so rp tiv e  
lyophilisation  seems to  he su itab le  for use in d o n o r cen tres.
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Summary

After an analysis of the principles of homotransplantation, a brief survey of the methods 
used for preserving bone has been given, with particular attention to lyophilisation, a method 
excellently suitable for that purpose. A method, developed by the present authors and called 
«adsorptive lyophilisation», for the preservation of bones and other organs has been described. 
The method is superior to similar methods employed by other authors in that the exsiccant 
Blaugel (silicagel), being in the proximity of the specimen, and closing under high vacuum 
interact to provide for storage at room temperature for prolonged periods. The specimens so 
prepared can be transported without restrictions. Bone grafts prepared by this method have been 
implanted into 15 dogs and an account has been given of implantation into human subjects of 
bone and spongiosa grafts from human cadavers. After the problem of bone donors and a descrip
tion of the technique employed for removing grafts from cadavers, bone donor centres have 
been discussed, with special regard to the use of adsorptive lyophilisation in their activity.
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ГОМОТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОСТЕЙ, 
КОНСЕРВИРОВАННЫХ АДСОРБЦИОННОЙ ЛИОФИЛИЗАЦИЕЙ £

ДЬ. БОРНЕМИССА, И. СИЛАДЬИ, А. КИШШ, Л. фАРКАШ

После обсуждения общих принципиальных вопросов гомотрансплантации, авторы 
дают краткий обзор примененных до сих пор методов консервирования костей. Они счи
тают лиофилизацию (высушка при замораживании) весьма пригодным методом для кон
сервирования костей и дают схематическое описание разработанной ими методики «адсорб
ционной лиофилизации», которую они уже применяли для консервирования других орга
нов. Преимуществом этого метода, по сравнению с примененными другими авторами 
методами лиофилизации является то, что использованный ими эксикатор Блаугел поме
щается в непосредственном соседстве с консервируемым органом, причем этим, как и 
закрытием при высоком вакууме, обеспечивается возможность хранения в течение про
должительного времени, даже при комнатной температуре. Итак, консервированный 
материал можно свободно транспортировать. Консервированными вышеописанным 
методом кусочками кости были проведены успешные опыты гомотрансплантации над 15 
собаками, и авторы сообщают также о практическом применении костных пластинок и 
губчатого вещества, полученных от человеческих трупов. Затем авторы излагают вопрос 
донорства костей, примененный ими способ костных пластинок и в заключение зани
маются вопросом донорской централи, так как метод лиофилизации подает серьезную 
надежду и с этой точки зрения.
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CHIRURGISCHE FO RTBILD U N G SK LIN IK  D ER M ED IZIN ISCH EN  UNIVERSITÄT, B U D A PEST 

(Eingegangen am 1. April 1955)

D er G rundsatz , dass die B ehandlung  d e r M itralstenose, als m ech an isch er 
V erengerung eine ch irurg ische Aufgabe b ild e t, w ird  heu te  in  der g an zen  W elt 
als rich tig  a n e rk an n t ( B aker  und  Brock, Logan  u n d  Turner, B a iley , H arken , 
(ГA lla ines  und  Dubost, Derra, Dogliotd, Bakuljeiv, Bedrna  usw.). In  U n g a rn  w urde 
die e rs te  gelungene O pera tion  von Eisert d u rch g efü h rt. Gleiche Ü b ere in stim m u n g  
h e rrsch t auch in der F rag e  der O pera tionsm ethod ik . In  der überw iegenden  
M ehrzahl der Fälle w erden  die verk leb ten  K om m issuren  m it dem  d u rc h  das 
linke H erzohr e in g efü h rten  F inger gelöst u n d  n u r  wenn die d ig ita le  Lösung 
n ich t gelingt, w ird die O pera tion  m it dem  V alvulotom  d u rch g e fü h rt.

Im  G egensatz zu d ieser einheitlichen A uffassung  kam  es n o ch  n ic h t zur 
defin itiven  S tellungnahm e in  den folgenden F ra g e n : 1. W elche K ra n k e n  eignen 
sich fü r den  chirurg ischen  E ingriff u n d  w elche n ich t ; 2. W an n  k ö n n e n  wir 
ein günstiges, bzw. ungünstiges R esu lta t e rw arten , welche sind die K rite r ie n  fü r 
die A ufstellung d er O pera tionsind ikation  u n d  die F ak to ren , v o n  d en en  die 
Prognose ab h än g t?  Zweifellos w ird der O perationserfo lg  in  e rs te r R e ihe  durch  
die rich tige In d ik a tio n sste llu n g  bedingt.

Es liegt an d er H a n d , dass je  m ehr d as  m echanische H ind ern is  im  V order
g ründe des K rank h e itsb ild es  s te h t, desto bessere r E rfolg vom  ch iru rg isch en  E in 
g riff  zu erw arten  is t. W en n  jedoch  neben  d e r  Stenose noch an d e re  F ak to ren , 
wie Insuffizienz d er B ikusp idalk lappen , V eränderungen  anderer H erzk lap p en , 
Läsion des M yokards, Sklerose der L u n g en arte rien  usw. eine w ich tige  Rolle 
in  der E ntw icklung  des K rankheitsb ildes sp ielen , so is t von der O p e ra tio n  keine, 
oder höchstens eine m in im ale  B esserung zu erhoffen . Diese B egleiterscheinungen  
b ilden  sogar — ü b er eine gewisse Grenze h in au s  — K o n tra in d ik a tio n e n  gegen 
den Eingriff.

In  früheren  Z eiten  begnüg te  m an sich im  allgem einen m it d e r D iagnose : 
«Stenosis ostii venosi s in is tri e t insuffic ien tia  valvu lae b icu sp ida lis» . H eute 
k a n n  uns diese e infache D iagnose n ich t m eh r befriedigen. W ir e rw a rte n  von 
d er zeitgem ässen D iag n o stik  die F ests te llu n g  d er Grösse der S tenose  u n d  der 
eventuellen  R eg u rg ita tio n , der Schwere d e r L ungenveränderung , d e r  B e lastungs
fäh igke it des H erzens usw . E ine derartige  D iagnose h a t d em n ach  e tw a  so zu



6 8 . U T T M A N N , I. KUNOS, A. TEM ESVÁRI, F. RO BICSEK  und I. JÓNA

la u te n :  «dom inierende M itralstenose m it e inem  0,5 c m 3 w eiten O stium . M inim ale, 
häm odynam isch  u n w esen tlich e  R egurg ita tion . D ie übrigen H erzk lappen  sind 
in ta k t .  Keine M yokard läsion . H ochgradige L u n g en stau u n g  m it fu n k tio n e lle r, 
n ic h t  sklerotischer V e rän d e ru n g  der L ungengefässe. K eine S tauung  im  grossen 
K re is lau f. Die V orhoffib rilla tion  und die vorausgegangenen  E m bolien  lassen 
a u f  Throm bose des lin k e n  H erzohrs schliessen u n d  erhöhen die O p era tio n s
g e fa h r.»  Je  m ehr w ir im s ta n d e  sein w erden äh n lich  genaue D iagnosen zu  ste llen , 
d e s to  bestim m ter w erden w ir uns über den v o rau ssich tlich en  Erfolg d er O pera tion  
ä u s s e rn  können.

W ir h a tte n  vom  M ärz 1953 bis Ju n i 1955, 260 an  M itralstenose le idende 
K ra n k e  operiert, die in  je d e r  R ichtung (physikalische  U ntersuchung , fu n k tio 
n e lle  P roben, R ön tgen , E K G , H erzk a th e te ris ie ru n g  usw.) au f das g rü n d 
lic h s te  u n te rsuch t w orden  w aren . A uf G rund u n se re r  so gew onnenen E rfah ru n g en  
v e rsu c h e n  wir im  fo lgenden  die obigen F rag en  zu  bean tw o rten .

H insichtlich  des G esch lech tes v e rte ilt sich  u n se r K ran k en g u t a u f  63 
M ä n n e r  und  197 F ra u e n .

D as A lter u nserer K ra n k e n  bewegte sich zw ischen  15 und  54 J a h re n . Zwei 
D r i t te l  der K ranken  w ar im  A lte r  von 20—40 J a h re n . U n te r  20 Ja h re n  o p erie rten  
w ir  20, über 50 Ja h re  4 K ra n k e .

V on den k lin ischen  S y m p to m en  v erm o ch ten  w ir die hochgradige E rm ü d 
b a r k e i t  und  die a u f  m e h r o d e r weniger B e la s tu n g  au ftre ten d e  D yspnoe au s
n a h m slo s  in allen 260 o p e rie rte n  Fällen fes tzu s te llen .

A nam nestisch  w aren  in  60%  unserer o p e rie rte n  K ranken  paro x y sm ale  
D y sp n o ean fä lle  nachw eisbar, u n d  zwar u n te r  d iesen  in  80%  deren M itra lo stium  
b e i  d e r  O peration sich en g er, als 1 cm 2 erwies, a b e r  n u r  in  35%  bei so lchen , die 
e in e  w eniger enge S tenose h a t te n .

D as akute L ungenödem  is t die Folge d e r D ru ckerhöhung  in  den  L u n g en 
k a p illa re n  und kom m t d a n n  zustande, w enn d ieser D ruck  den kollo idosm o
t is c h e n  B lu tdruck  ü b e rs te ig t.

V om  G esichtspunkt d e r  O pera tionsind ikation  b e d e u te t das L ungenödem  
so v ie l, dass der K ranke  eine enge Stenose h a t ,  d ie re c h te  H erzkam m er k rä ftig  
a rb e i te t  und  an den L u n g en arte rio len  noch ke in e  schw eren anatom ischen  V er
ä n d e ru n g e n  en ts tan d en  sind .

Schw ere Anfälle von  L ungenödem  b ilden  also  keine K o n tra in d ik a tio n  
g eg en  die O peration, im  G egen te il, sie m achen d en  E in g riff d ringend n o tw en 
d ig , w eil in  solchen F ä llen  gew öhnlich ein au sg eze ich n ete r E rfolg zu r e r
w a r te n  is t.

I n  unserem  K ra n k e n g u t w urde Lungenödem  anam nestisch  in  28%  der 
F ä lle  e rhoben , u n te r d iesen  b e i enger Stenose in  39 %  b e i w eiter in  13% .

H äm optoe  ist ein  häu figes Ereignis bei M itra ls ten o se , ih re G rösse u n d  
H ä u fig k e it is t aber sehr versch ied en . R ezidiv ierende L ungenb lu tung  is t eines 
d e r  ch a rak te ris tisch esten  S y m p to m e der H y p erto n ie  im  kleinen K reislauf.
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O bw ohl die e rste  B lu tu n g  m an ch m al von  rasch er V erschlim m erung d e r 
K ra n k h e it gefolgt w ird , b ed eu te t die H ä m o p to e  im  allgem einen k e in e n  e r
schw erenden  U nstand  fü r  die O p e ra tio n s in d ik a tio n ; sie is t vielm ehr als e in  Zeichen 
der P u lm o nalhyperton ie  aufzufassen, w elche die dringende A u sfü h ru n g  d e r 
O pera tion  notw endig  m a c h t.

In  unserem  K ra n k e n g u t konnte  a n a m n e s tisc h  in  58%  der F älle  e inm alige 
oder w iederholte  L ungenb lu tung  nachgew iesen  w erden und zw ar u n te r  diesen 
in  66%  b e i enger, in  48 %  bei w eiterer S tenose .

B ei fü n f  unserer K ran k en  s te llte  die m assive  L u n g enb lu tung  d as  e rs te  
Zeichen d e r H e rzk ran k h e it dar. In  d re i  F ä llen  t r a t  sie ohne n ach w eisb are  
U rsache, im  v ierten  n a c h  einem  län g eren  M arsch , im  fünften  u n m itte lb a r  n ach  
E n tb in d u n g  auf.

D ie K om m issurotom ie v e rm in d e rt den  Pulm onald ruck , d e sh a lb  is t  es 
ih r zu  v e rd an k en , dass w ir nach  erfo lg reicher O pera tion  nie eine W iederho lung  
d er L ungen b lu tu n g  beobach ten  k o n n te n .

N eben  der A nam nese sind die D a te n  d e r physikalischen U n te rsu ch u n g , 
w elche bei der S tellung  der genauen  D iagnose u n d  der A usschliessung  der 
k o n tra ind iz ie renden  M om ente von d e r  g rössten  B edeutung s in d . R ich tige  
D eu tu n g  des A usku lta tionsbefundes v e rm ag  uns vor vielen I r r tü m e rn  zu 
bew ahren .

D er lau te , seh r k u rze , scharf en d ig en d e , m anchm al ty m p an isch  g e fä rb te , 
sog. k lappende I . T on  is t ein c h a rak te ris tisch es  Sym ptom  d er M itra lstenose .

B ei doppeltem  M itra lv itium  d e u te t  der k lap p en d e  I. Ton u n b e d in g t d a rau f, 
dass die Stenose im  V ordergrund  s te h t ,  e r b ild e t dem nach  ein w ertvo lles Zeichen 
zur B eurte ilung  d er O p era tionsind ika tion .

B ei 255 u nserer 260 operierten  K ra n k e n  fanden  wir einen k la p p e n d e n  I. 
T on , bzw . bei der phonokard iog raph ischen  A ufnahm e eine S ch a llk u rv e  von 
h o h e r A m plitude. B ei jenen  7 K ra n k e n , deren  I . Ton n ich t k la p p e n d  w ar, 
k o n n te  bei der O pera tion  das V o rh errsch en  d er Insuffizienz b e o b a c h te t 
w erd en .

N ach der O pera tion  verschw and in  21 F ällen  der dom inierende C h arak te r 
des I .  Tones und  in  d e r überw iegenden M ehrzah l der Fälle w u rd e  d as  K lappen  
w en iger in tensiv .

D ie A kzen tu ierung  des I I .  P u lm o n a lto n es  is t durch den  e rh ö h te n  D ruck 
im  k leinen  K re islau f bedingt. Sie b e d e u te t dem nach  soviel, dass am  E n d e  des 
k le inen  K reislaufs ein  H indernis b e s te h t, w elches die k ra ftv o lle  A rb e it der 
re c h te n  K am m er m it E rha ltu n g  eines h ö h eren  D ruckes ü b e rw ä ltig t.

U n te r unseren  260 operierten  K ra n k e n  w ar der I I .  P u lm o n a lto n  in  254 
F ä llen  ak zen tu ie rt. D ie Schärfe d e r  A kzen tu ie ru n g  ging in  d e r  M ehrzahl der 
F ä lle  parallel m it d er Grösse der p u lm o n a len  H yperton ie . In  v e re in ze lten  Fällen 
w ar jedoch  eine D iskrepanz zu b e o b a c h te n , indem  bei hochgrad iger H yperton ie  
die A kzen tu ierung  kaum  ausgesprochen  w ar.
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E in e  hochgradige A kzen tu ierung  w ar bei en g e r Stenose in 85% , bei m ässiger 
S ten o se  in  62%  zu b eo b ach ten .

E inige M onate n a c h  d er erfolgreichen O p era tio n , wenn die p u lm o n a le  
H y p e rto n ie  sich schon e rn ied rig t h a tte , fan d e n  w ir eine V erm inderung , in  
e in ig en  F ällen  sogar völliges V erschw inden d e r A kzen tu ierung .

S pa ltu n g  oder V erdoppelung  des I I .  T ones i s t  e in  häufiges S y m p to m  von 
M itra lv itien . Im  n eu e ren  angelsächsischen S c h rif ttu m  w ird diesem  T on , d e r 
«O pen in g  snap», «Ö ffnungsschnappen» g e n an n t w ird , eine grosse d iagnostische  
B e d e u tu n g  beigem essen. E s is t jedoch n ich t a u sse r  A cht zu lassen, d ass  das 
Ö ffnungsschnappen  n ic h t d u rc h  die Stenose a lle in , sondern  durch  die tie fg re i
fen d e  V eränderung  des g an zen  K lappensystem s v e ru rsach t w ird. N u r in  ganz 
le ic h te n  Fällen , wo die K lap p en  noch n ich t s ta r r  s in d  und  in sehr fo r tg e sc h r it
te n e m  S tad ium , wo die hochgrad ige V erkalkung schon  jede  Bewegung unm öglich  
m a c h t, is t das Ö ffnungsschnappen  n ich t h ö rb a r.

I n  unserem  K ra n k e n g u t von 260 K ra n k e n  w ar das Ö ffnungsschnappen  
in  235 F ä llen  zu hö ren . M it A usnahm e von  d re i F ä llen  is t das G eräusch  auch  
n a c h  erfo lgreichen O p era tio n en  n ich t verschw unden . D ies w ar auch zu e rw arten , 
w eil d ie  S ta rre  u n d  V erd ickung  des K lappensystem s au ch  dann  besteh en  b le ib t, 
w en n  d u rc h  die O pera tion  d ie  Stenose des O stium s behoben wird.

D e r gewöhnlich an  d e r phonokard iograph ischen  A ufnahm e b em erk b are  
I I I .  T o n  e n ts te h t in  den  K am m ern  im  A ugenblick  d e r  schnellen F ü llung  infolge 
d e r  d u rc h  das schnell h in e inström ende  B lu t e rz e u g te n  V ibration.

Im  Falle von M itra lstenose  ist wegen d er v e rm in d e rten  K am m erfü llung  
n ie  e in  I I I .  Ton zu hö ren  ; n a c h  unserer E rfa h ru n g  bew eist sein E rsche inen  
— im  G egensatz  zum  «O pen ing  snap»  — bei d o p p e ltem  M itralv itium  die dom i
nierende, Rolle der Insuffiz ienz.

V or d er O peration  k o n n te n  wir einen I I I .  T on  b e i keinem  unserer K ra n k e n  
b e o b a c h te n , p o sto p era tiv  ersch ien  er aber in  13 F ä llen , was als Zeichen d er 
v e rm e h r te n  K am m erfü llung , also der gelungenen  E rw eiterung  der S tenose 
au fzu fa ssen  is t.

Systo lisches G eräusch a n  d e r H erzspitze is t in  so lchen  Fällen, wo H y p e r
to n ie , A rteriosk lerose, schw ere M yokardläsion, fe rn e r die gleichzeitige E rk ra n 
k u n g  a n d e re r  H erzklappen  auszuschliessen sind , n a c h  d er älteren A uffassung  
e in  sicheres Zeichen d er M itralinsuffizienz. H eu te  a b e r  is t dieser S ta n d p u n k t, 
g e rad e  a u f  G rund der o p e ra tiv e n  E rfah rungen  n ic h t  m ehr ha ltb a r.

I n  un serem  K ran k en g u t w ar ein systolisches G eräu sch  an der H erzsp itze  
in  123 u n te r  260 F ällen  h ö rb a r . Die Geräusche w u rd e n  n ach  ihrer In te n s i tä t  
in  d re i K ateg o rien  gete ilt. D er d r itte  Grad b e d e u te t das gröbste, la u te s te  
G eräusch .

W ä h re n d  der O pera tion  h ab en  wir m it u n se rem  in den linken V orhof 
g e fü h rten  F in g er in jedem  F a ll g enau  u n te rsu ch t, ob e in e  R egurg ita tion  b e s te h t 
u n d  w ie s ta r k  diese is t. A u f G ru n d  dessen s te llten  w ir fe s t, dass von den  123
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K ran k en , bei denen  ein  systolisches G eräusch  zu  hö ren  war, 60 eine re ine  
S tenose h a tte n  u n d  n u r  in  63 F ä llen  k o n n ten  w ir eine R egurg ita tion  fü h len .

Grobes systolisches G eräusch d r it te n  G rades h ö rten  wir n u r b e i e inem  
K ran k en  u n d  in  d iesem  Falle fan d en  w ir be i d e r  O peration  eine enge S tenose  
m it m ässiger R eg u rg ita tio n . N ach  erfo lgreicher O pera tion  verschw and  h ie r 
d as  systolische G eräusch  und  es erschien  an  se iner Stelle ein p räsy sto lisch es, 
was d a fü r zeugt, dass das systolische G eräusch d u rch  die Stenose und n ic h t d u rch  
die R egurg ita tion  v eru rsach t w urde. D as E rsch e in en  des präsysto lischen  G eräu 
sches is t nebenbei ein Zeichen dessen, dass d e r linke  V orhof nach der O p era tio n  
d as  B lu t energischer und  in grösserem  S trah l d u rch  das d ila tie rte , ab er u n eb en e , 
ra u h e  O stium  tre ib t.

Bei 137 K ran k en  hö rten  w ir ke in  systo lisches G eräusch, von diesen h a t te n  
68 eine reine Stenose, w ährend w ir bei 69 au ch  eine geringfügige R eg u rg ita tio n  
b eo b ach ten  k o n n ten .

Von jen en  7 K ran k en , bei denen  die Insuffiz ienz  im V orderg rund  s ta n d , 
h a t te n  6 ein ziem lich leises systo lisches G eräusch . Beim  siebenten  K ra n k e n  
w ar ü b e rh a u p t k e in  G eräusch zu  hören .

N ach  der O pera tion  verschw and  das systo lische G eräusch in  42 F ä llen  
u n d  auch  die b le ibenden  G eräusche w urden  w eniger in tensiv .

Diese B eobach tungen  sprechen d afü r, d ass  d a s  an  der H erzsp itze  h ö rb a re  
G eräusch  n ich t sch lech th in  eine m itra le  R eg u rg ita tio n  bedeu te t.

E in  langes, lau te s , rauhes systo lisches G eräusch  is t jedoch  au ch  n ach  
u n se re r E rfah ru n g  als Zeichen d e r R eg u rg ita tio n  zu  bew erten , b e d e u te t ab e r 
desw egen noch n ic h t das Vorwiegen der Insuffiz ienz. W enn in  so e inem  F alle  
d e r  e rste  Ton k lap p en d  und  au ch  der «O pen ing  snap»  der M itra lk lap p e  gu t 
h ö rb a r  is t, d an n  b ild e t das systo lische G eräusch  an  sich noch k eine  G egen
anzeige d er O p era tion .

E in  pro todiasto lisches G eräusch  erw ies sich  bei unseren K ra n k e n  als 
w ertvolles diagnostisches Zeichen. W ir h ö r te n  es in  verschiedener S tä rk e  in 
226  Fällen .

In  drei jen e r sieben Fälle, wo die Insuffiz ienz im  V ordergrund s ta n d , h ö rte n  
wir kein  diasto lisches G eräusch.

N ach der O p era tio n  h ö rte  das d iasto lische  G eräusch in 39 F ä llen  a u f  u n d  
w urde  in  91 F ä llen  w esentlich leiser.

D as präsysto lische  G eräusch is t d as  ch arak te ris tisch este  u n d  in  vielen  
F ällen  einzige G eräusch der M itra lstenose . D ieses G eräusch ist n ic h t k o n s ta n t, 
es k a n n  in  den  verschiedenen S tad ien  d e r  K ra n k h e it erscheinen u n d  w ieder 
verschw inden.

Bei E rw ägung  der O pera tion sin d ik a tio n  h a t  eine S tauung  im  grossen  und  
kleinen K re is lau f eine verschiedene B ed eu tu n g . Die bei v e rm eh rte r A rb e it der 
rech ten  K am m er au ftre ten d e  L u n g en stau u n g  ohne eine S tau u n g  im  grossen 
K re is lau f hab en  w ir nicht also K o n tra in d ik a tio n  angesehen.
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Im  G egensatz d azu  w erden die A u ssich ten  d er O peration d u rch  d ie  Info lge 
E rsch ö p fu n g  d er rech ten  H erzhälfte  e n ts ta n d e n e  S tauung  im  grossen K re is lau f 
b e d e u te n d  v ersch lim m ert, oft b ilde t sie sogar eine K o n tra in d ik a tio n  gegen 
d en  E ingriff.

In  solchen F ä llen  such ten  wir die D ekom pensation  d u rch  energ ische 
k a rd ia le  B eh an d lu n g  zu beseitigen und  n u r  w enn  dies gelang, fü h r te n  w ir die 
O p era tio n  aus. O perierten  w ir die K ran k en  n a c h  ih re r ersten  D ek om pensa tion , 
so w aren  die R e su lta te  k au m  sch lech ter als be i anderen  K ran k en . D agegen 
stiess die H erste llung  des K reislaufsgleichgew ichtes nach  w iederholter D ek o m p en 
sa tio n  a u f  grosse Schw ierigkeiten  u n d  die p o s to p era tiv en  R esu lta te  w aren  au ch  
sch lech te r. In  diese G ruppe gehören auch u n se re  5 postoperativen  T odesfä lle .

G eling t es n ic h t die D ekom pensation  m it m edikam entöser B eh an d lu n g  
zu  b eh eb en , so b e d e u te t dies, dass die R e se rv e k ra ft des H erzens e rsch ö p ft u n d  
die O p era tio n  aussichstlos is t.

E in e  häufige K om plikation  der M itra lstenose  ste llt die V orhoffib rilla tion  
d a r. I n  unserem  K ra n k e n g u t h a tte n  41 K ra n k e  (15,7% ) eine a n h a lte n d e  V or
hoffib rilla tion . Die auslösende U rsache is t  u n s  u n b ek an n t. W ir v e rm o ch ten  
kein en  Z usam m enhang  m it anderen  F a k to re n , wie dem  G rand d er O stium - 
sten o se , d er pu lm onalen  H yperton ie , der G rösse d e r pulm onalen oder m itra len  
R esis ten z , der Grösse des linken Vorhofs usw . zu  finden.

D ie V orhoffibrillation  b ilde t keine K o n tra in d ik a tio n  der O p era tio n , is t  
ab e r zweifellos ein  ung ü n stig er U m stand , w eil sie schon ein fo rtg e sch ritten es  
S tad iu m  d er K ra n k h e it b ed eu te t. Ü berdies is t  in  solchen Fällen die W a h r
schein lichkeit d er T hrom benb ildung  im  H erzo h r grösser, was die E m b o lieg e
fa h r e rh ö h t.

Im  F alle  d er T hrom benb ildung  t r i t t  d ie E m bolie  häufig d an n  au f, w enn  
die F ib rilla tio n  w ieder in  S inusrhy thm us ü b e rg e h t. A us diesem G runde suchen  
w ir eine se it langem  b estehende  F ibrilla tion  v o r d e r O peration  n ich t zu bese itigen .

Im  d ila tie r te n  linken  V orhof und  H erzo h r b ild e t sich — wie e rw ä h n t 
besonders bei V orhoffibrillation  — oft ein T h ro m b u s u n d  die von h ir ab g e lö sten  
T eilchen  pflegen  vorw iegend  im  G ehirn, in  zw eiter R eihe in  den  p e rip h e ren  
A rte rien  E m bolien  zu  veru rsachen .

D ie M öglichkeit d er E m bolie is t eine d e r g rö ssten  un m itte lb aren  G efah ren  
d er o p e ra tiv en  V orhoferöffnung. Bei B eu rte ilu n g  d e r O perationsgefahr h ab e n  
w ir je d o c h  die E rfa h ru n g  im  Auge zu b e h a lte n , d ass  der Throm bus au ch  ohne 
o p era tiv e  A ufw ühlung  le ich t abreissen u n d  E m b o lie  verursachen  k a n n .

D ie A nam nese un se re r K ran k en  erw ies in  32 Fällen vorhergegangene 
E m bolien , in  23 F ä llen  m it S inusry thm us, in  9 F ä llen  m it V orhoffibrilla tion  
v e rg ese llsch a fte t.

V erk a lk u n g  der K lap p e  w urde frü h er als e in  K o n tra in d ik a tio n sfak to r 
angesehen , diese A uffassung w urde jedoch  d u rc h  die O pera tionserfahrungen  
n ich t b e s tä tig t .
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In  unserem  K ran k en g u t kam  eine m eh r o d er weniger ausg ed eh n te  V er
kalkung  in  45 F ällen  vor. Die B eschw erden d ieser K ranken  gingen im  allge
m einen a u f 8 —12 J a h re  zurück u n d  n u r  6 h a t te n  eine kurze, 2 —3 jä h rig e  
A nam nese.

Die S tenose w ar in  24 dieser 45 Fälle  u n te r  1 c m 2. V orhoffibrillation  w u rd e  
bei 12 K ran k en  b eo b ach te t. In  27 F ä llen  k o n n te  m an R egurg ita tion  fü h len . 
E inen  Z usam m enhang  zwischen der G rösse d er V erkalkung und  d em  G rade 
der R egurg ita tio n  verm och ten  wir n ic h t nachzuw eisen .

Die posto p era tiv e  Besserung w ar n u r  b e i 10 von den 45 K ra n k e n  v o llau f 
befriedigend. In  diesen Fällen  gelang die D ila ta tio n  gu t. In  26 F ä llen  w ar der 
E rfolg m ässig, 6 K ran k e  blieben in u n v e rä n d e rte m  Z ustan d  und 3 s ta rb e n  n ach  
der O peration .

Aus alldem  lä ss t sich die L ehre z iehen , d ass  die V erkalkung d e r  K lap p e  
den  E in g riff  zw ar n ic h t k o n tra in d iz ie rt, ab e r e inen  ungünstigen  U m sta n d  b ed eu 
te t  u n d  die P rognose d er O peration  v e rsc h le c h te rt.

E in e  w eitere sehr w ichtige F rag e , d e r  w ir in  der P raxis a u f  S c h r i t t  u n d  
T r it t  begegnen is t die, inw iefern die die M itra lstenose  begleitende Insuffiz ienz  
oder eine gleichzeitig  bestehende E rk ra n k u n g  a n d e re r  K lappen die O p e ra tio n s
in d ik a tio n  beein flusse?

D om inierende M itralinsuffizienz w ird  solange eine K o n tra in d ik a tio n  
b ed eu ten , bis w ir n ich t im stande sein w erden  die M itralinsuffizienz a u f  o p era tiv em  
W ege zu  korrig ieren .

U nsere E rfah ru n g en  sprechen d a fü r, d ass  eine R egurg ita tion  m ässigen 
G rades — w enn klin isch  die S tenose ü b erw ieg t — die O peration n ic h t  k o n tra 
ind iz iert. G erade deshalb  is t die E rk e n n u n g  d e r begleitenden M itralinsuffizienz 
u n d  die B estim m ung  ih rer Schwere eine w ich tige , w enn auch  n ic h t  im m er 
le ich te  A ufgabe.

131 von  unseren  260 operierten  K ra n k e n  h a t te n  eine reine S tenose, w ährend  
in  122 F ällen  neben  der Stenose eine häm odynam isch  w eniger b ed eu ten d e  
R egurg ita tio n  b eo b ach te t w erden k o n n te . 7 F älle  h a tte n  keine S tenose , h ier 
s ta n d  die hochgradige Insuffizienz im  V o rd erg ru n d . In  diesen F ä llen  h a t te  die 
O pera tion  keine B erechtigung.

Vom G esich tspunk te  des O perationserfo lges b ed eu te t eine m ässige R egurg i
ta tio n  keinen  N ach te il. Die H e ilu n g ss ta tis tik  d ieser K rankengruppe  is t  völlig 
id en tisch  m it der, wo w ir bei d er O pera tion  eine reine Stenose fa n d e n .

Im  Z u stan d  d er 7 K ranken  m it d o m in ie ren d er Insuffizienz, t r a t  n a c h  der 
O pera tion  w eder B esserung, noch V ersch lim m erung  auf.

E ine die M itralstenose beg le itende E rk ra n k u n g  der A o rten k lap p en  w ird 
zw ar als ung ü n stig er F ak to r b e u rte ilt , k o n tra in d iz ie rt die O p e ra tio n  jedoch  
n ich t u n b ed in g t.

Die B edeu tung  des A o rtenv itium s is t n ic h t im m er le ich t zu  b eu rte ilen . 
In  einem  u nserer postoperativen  T odesfälle  ste llten  wir die D iagnose a u f  eine
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en g e  M itralstenose m it geringgradiger A orten insuffiz ienz. D er K ra n k e  s ta rb  
zw ei T age nach  d er O pera tion  u n te r  S y m p to m en  von Insuffizienz d e r linken  
K a m m e r . A usserdem  fan d en  sich in  unserem  K ran k en g u t noch 26 F ä lle  von  
A o rte n v itie n , von den en  n a c h  der O pera tion  25 restlos heilten.

A ktive  rheumatische K ard itis  k o n tra in d iz ie rt den  Eingriff. Im  a llgem einen  
p fleg en  w ir sechs M onate  n a c h  dem  A b lau f d e r  K ran k h e it oder des R ezid ivs 
z u  w a rte n , bevor w ir in  solchen Fällen  die K om m issurotom ie v o rn eh m en .

B ei hochgradiger S tenose und  das L eben  u n m itte lb a r  bed rohender schw erer 
S ta u u n g  im  kleinen K re islau f, w enn keine a n d e re n  K o n tra in d ik a tio n en  vorliegen , 
k a n n , b e i V orhandensein  von  V erdach tsm om en ten  d er rheum atischem  A k tiv itä t  
{geringe S ubfeb rilitä t, w enig e rhöh te  B lu tkö rperchensenkungsgeschw ind igkeit 
usw .) d ie  O peration  a u sg e fü h rt w erden. W ir o p e rie rten  drei solche F ä lle , ohne 
p o s to p e ra tiv e s  R ezidiv . E s lieg t kein Beweis d a fü r  vor, dass der E in g riff  einen  
u n g ü n s tig e n  E influss a u f  den  rheum atischen  P rozess ausüben w ürde, d esha lb  
m ü sse n  w ir uns in  solchen G renzfällen, w enn  d ie  Stenose hochgradig  is t , fü r  
d ie  O p era tio n  en tsch liessen .

D er R ö n tg en u n te rsu ch u n g  fä llt eine w ich tige  Rolle in  der D iag n o stik  
d e r  M itra lstenose  zu. D as, einem  stehenden  E i ähn liche  sog. « m itra ls ten o tisch  
ko n fig u rie rte»  H erz is t u ns schon längst b e k a n n t. Z u r C harak terisierung  d ieser, 
sow ie an d e re r H e rzk ran k h e iten  h a t m an  am  e inheitlichen  H erz sch a tten  eine 
U n m en g e  von Z ahlen  d er in  den v e rsch ied en sten  R ichtungen b es tim m ten  
o rth o d iag rap h isch en  D urchm esser angegeben. H e u te  suchen w ir eher m it Z er
le g u n g  des e inheitlichen  H erzsch a tten s  die G rösse d e r einzelnen H erzh ö h len  zu 
b e s tim m e n  u n d  s ta t t  zah lenm ässiger D aten  das V erh ä ltn is  der H öhlen zu e in an d e r 
fe s tz u s te lle n .

E s  is t  von  grosser W ich tigke it, dass d er am  H erzen  operierende C hiru rg  
se lb e r in  d er R ö n tg en u n te rsu ch u n g  geüb t sei, d a m it er sich bei d e r D u rc h 
le u c h tu n g , oder der B e tra c h tu n g  des R ön tg en b ild es  leicht vorstellen  k önne , 
w as d e n  R ö n tg en v erän d eru n g en  im  geöffneten  B ru s tra u m  en tsp rich t.

D ie  typ ische  M itralstenosekonfiguration  is t  d u rch  die E rw eite ru n g  des 
lin k en  V orhofs, der re c h te n  K am m er u n d  d er A rté r ia  pulm onalis b e d in g t. D ie 
re c h te  K am m er k a n n  sich  sow eit vergrössern , d ass  d ad u rch  eine D reh u n g  des 
H e rzen s  n a c h  links erfo lg t u n d  der u n te re  T eil d e r  linken K o n tu r s t a t t  d e r 
lin k en  K äm m er du rch  die re c h te  gebildet w ird . I n  solchen Fällen  zeig t d ie  lin k e  
K o n tu r  e ine b estim m te  G liederung, was fü r d ie  re in e  M itralstenose b eso n d ers  
c h a ra k te ris tisc h  is t. B ei b e träch tlich e r V erg rösserung  des linkem  V orhofs, 
k a n n  d iese r auch rech ts  k o n tu rb ild en d  w erden. M it fo rtsch re itender K ra n k h e it  
w ä c h s t d e r  H erzsch a tten  au ch  nach  rech ts  u n d  es erw eitert sich au c h  d e r 
re c h te  V orhof. E in  d e ra rtig es  R ön tgenb ild  k o n tra in d iz ie rt die O p era tio n  
n och  n ic h t .

S eh r w ich tig  is t die B eurte ilung  der Grösse d e r  lin k en  K am m er. W esen tliche  
Z u n ah m e  derselben w eist en tw ed er a u f  dom in ierende M itralinsuffizienz o d e r
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a u f  e in  auch  in  häm odynam ischer B eziehung bedeu tsam es A o rten v itiu m  h in . 
G en au este  B estim m ung von  Grösse und  F u n k tio n  d e r linken  K am m er m itte ls  
R ö n tg en u n tersu ch u n g  is t au ch  deswegen von  besonderer B edeu tung , w eil die 
linke K am m er die einzige H erzhöhle is t, ü b e r deren  D ruckverhältn isse  und  
A rbeitsfäh igkeit d er H erzk a th e terism u s keinen  A ufschluss gibt.

M it der w eiteren  Progression der K ran k h e it w ird  das H erz in  a llen  R ich 
tu n g en  noch m ehr verg rössert und es kom m t d as  b ek a n n te  Bild des Cor bov inun i 
zu r E n tw ick lung . B ei einem  Cor bovinum , gleichw ohl ob es du rch  d oppe ltes 
o d e r kom bin iertes V itium  bzw. rheu m atisch e  K a rd itis  v eru rsach t w ird , is t 
d ie  O pera tion  in  den  m eisten  Fällen  k o n tra in d iz ie rt.

In  chirurgischer B eziehung is t die p rä o p e ra tiv e  F estste llung  d e r Grösse 
des linken  H erzohres von  besonderer W ich tigke it, m it der m an sich im  S ch rifttu m  
n ic h t befasst h a t. Ü ber eine gewisse Grenze h in a u s  k an n  näm lich  be i k leinem  
H erzo h r die O pera tion  en tw ed er ü b e rh a u p t n ic h t, oder n u r a u f  e inem  viel 
gefährlicherem  W ege, d u rch  die V ena pu lm onalis  ausgefüh rt w erden , u n d  der 
K ran k e  w ird ohne H offnung  a u f  B esserung m it d en  Folgen der T horako tom ie  
b e la s te t.

Die Grösse des linken  H erzohrs is t m it D urch leuch tung  oder A ufnahm e 
n ic h t im m er zu b eu rte ilen , seitdem  wir ab e r d a ra u f  ach ten  und  d en  R ö n tg e n 
b efu n d  m it dem  O pera tionsbefund  genau verg leichen , kom m en I r r tü m e r  viel 
se lte n e r vor. D er Bogen des H erzohrs is t u n te r  dem  P ulm onalbogen  an  der 
linken  H erzk o n tu r o ft g u t s ich tbar.

W ir fanden  die linke K am m er bei u n g efäh r der H älfte  unserer o p erie rten  
K ran k en  verg rössert. D ieser U m stand  is t in  d e r  M ehrzahl der F ä lle , wo w ir 
be i d e r O peration  eine R egurg ita tion  b e o b ach te t h a tte n , durch  die Insuffizienz 
d e r M itralk lappe allein  b eg rü n d e t. In  den  ü b rig en  F ällen  w ar die V ergrösserung  
d u rc h  die Schädigung des H erzm uskels, oder e in  eventuell la te n t  gebliebenes 
A o rten v itiu m  v e ru rsach t.

D er E K G -B efu n d  h a t  ebenfalls eine w ich tige Rolle in d er D iag n o stik  
d e r  M itralstenose.

In  219 von unseren  260 operierten  F ä llen  w ar S inusrhy thm us, in  41 Vor- 
hoffibrilla tion  zu b eo b ach ten . 157 der F älle  m it S inusrhy thm us h a t te n  ein 
P  m itra le . Bei allen  diesen K ranken  w ar die a trio -v en trik u lä re  Ü berle itu n g sze it 
län g er als d u rch sch n ittlich  (0 ,18"—0,25").

In  6 Fällen  liess u ns das P  pulm onale e ine auch  a u f  den re c h te n  V orhof 
sich  ausdehnende S tau u n g  annehm en. Bei allen 6 K ranken  w ar d e r im  rech ten  
V orhof m it H e rz k a th e te r  gem essene D ruck  h ö h er, als norm al.

M yokardläsion k o n n te  beinahe in der H ä lfte  u nserer Fälle , bei 116 K ran k en  
nachgew iesen w erden.

Ü bergew icht d er rech ten  H erzhälfte  fan d e n  w ir in 227 Fällen , d as  H erz 
w ar in  M itte lste llung  be i 21 K ranken , in 12 F ä llen  bestan d  ausgesprochenes 
Ü bergew icht der linken  H erzhälfte .
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D ie O p era tio n sresu lta te  dieser 12 K ra n k e n  b es tä tig en  unsere B e h a u p tu n g , 
d ass  d a s  Ü bergew icht d er lin k en  H erzhälfte  irg en d  eine K om plikation  u n d  einen 
u n g ü n s tig e n  M om ent b e d e u te t.

E in e  dom inierende M itralinsuffizienz fa n d e n  w ir nie bei K ra n k e n  m it 
au sg esp ro ch en en  E K G -Z eichen  der rech ten  H erzh y p ertro p h ie .

B ei d er opera tiven  Selek tion  unserer K ra n k e n  fü h rten  wir zah lre iche  m it 
K a th e te r ism u s  verbundene eingehende hämodynamische Untersuchungen  au s. M it 
H ilfe  d es  H erzk a th e ters  b estim m en  wir zu n äch st den  D ruck im  re c h te n  V orhof. 
10— 12 H gm m  M itte ld ruck  im  rech ten  V orhof b e tra c h te n  w ir noch  n ic h t als 
K o n tra in d ik a tio n , e rh ö h t sich  aber der D ru ck  ü b e r 15 H gm m  u n d  lä s s t  die 
S ta u u n g  im  grossen K re is la u f tro tz  längerer m ed ik am en tö ser B eh an d lu n g  n ic h t 
n a c h , so is t der E in g riff k o n tra in d iz ie rt.

D ie  D ruckkurve  des re c h te n  Vorhofs k a n n  au ch  ü b er den  Z u s ta n d  der 
T rik u sp id a lk lap p e  A ufschluss geben, indem  sich  die K urve im  F alle  von  In s u f
fizienz « v en trik u la ris ie rt»  u n d  die E rhö h u n g  d e r zw eiten  W elle s te il w ird .

D e r  systolische D ru ck  d e r rech ten  K a m m e r geh t u n te r  n o rm alen  V er
h ä ltn is s e n  n ich t über 20 —25, d er d iasto lische D ru ck  n ich t ü b er 0—2 H gm m .

B ei E rschöpfung  des lin k en  Vorhofs k a n n  d e r systolische D ruck  d e r re c h te n  
K a m m e r  se lb st das 5 ^-6 -fache  des norm alen  W erte s  erreichen, w äh ren d  d e r d i
a s to lisc h e  D ruck  — bei k o m p en sie rte r K am m erfu n k tio n  — u n v e rä n d e rt b le ib t.

D ie  d iastolische D ru ck erh ö h u n g  is t b e re its  e in  Zeichen der E rsch ö p fu n g  
d e r  re c h te n  K am m er, die w ir vom  G esich tsp u n k t der O pera tio n sin d ik a tio n  
e rn s t  in  E rw ägung  ziehen m üssen .

B ei völliger E rsch ö p fu n g  d er rech ten  K am m er ü b e rträ g t sich die S tau u n g  
a u f  d e n  grossen K re islau f u n d  die H yperton ie  im  kleinen K re islau f k a n n  a u f
h ö ren . W en n  dieser Z u s ta n d  n ic h t zu bew ältigen  is t, kom m t ein ch iru rg ischer 
E in g r if f  n ic h t m ehr in  F rag e .

W ir  h a lte n  den in  d en  A rté ria  pulm onalis gem essenen B lu td ru ck  fü r  den  
am  b e s te n  bew ertbaren  häm odynam ischen  B efu n d  d er M itralstenose.

D ie  pulm onale H y p e rto n ie  is t n ich t n u r  e in  Sym ptom  des M itra lv itiu m s, 
sie g e se llt sich auch zu  v ie len  anderen  E rk ra n k u n g e n  (gewisse F o rm en  von  
a r te rio v en ö sem  Shun t, fo rtg e sch ritten e  L ungengefäss- und  L u n g en p aren ch y m 
k ra n k h e ite n ) . Einige von diesen können  durch  häm odynam ische  U n te rsu ch u n g en  
d iffe re n z ie rt w erden, in  d er M ehrzahl der F älle  m üssen  wir jedoch  auch  andere  
k lin isch e  U n tersuchungsm ethoden  in  A nsp ruch  nehm en, um  die g en au e  
D iag n o se  u n d  O pera tionsind ika tion  festst eilen zu können .

B ei V ergleichung des p rä o p e ra tiv  gem essenen D rucks der A rté ria  pu lm o 
na lis  m it d e r w ährend d er O p era tio n  gem essenen Grösse des M itralostium s h a t  
sich h e rau sg es te llt, dass je  en g er das M itra lostium  is t, desto höher d e r D ruck  
in  d e r  A r t .  pulm onalis w ird.

W e ite rh in  haben  w ir d en  sog. pu lm onalen  kap illa ren  D ruck  b e s tim m t. 
U n te r  n o rm a le n  V erhältn issen  ü b e rs te ig t der pu lm o n ale  «K ap illa rd ruck»  n ic h t
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9 H gm m  (D ex ter). U n ter patho log ischen  V erhältn issen , vor allem  bei L u n g en 
ödem , k an n  er ab e r selbst 4 5 — 50 H gm m  erreichen . B ei einem  unserer K ran k en , 
d e r  in m itten  des H erzk a th e terism u s infolge d er h o rizo n ta len  L agerung einen  
a k u ten  L ungenödem anfall b ek am , b e tru g  d e r pu lm o n ale  kapillare M itte l
d ru ck  52 H gm m .

D er pu lm onale  « K ap illa rd ruck»  e rfäh rt bei M itralstenose eine w esentliche 
E rhöhung . W enn  wir die H ö h e  des pulm onalen  K ap illa rd ru ck s unserer u n te r 
su ch ten  K ra n k e n  m it der O berfläche des M itra lo stium s vergleichen, k ö nnen  
w ir festste llen , dass eine erheb liche  D rucksteigerung  a u f  schwere M itralstenose 
h inw eist. M ässige und  m ittle re  D rucksteigerung  k o m m t ab er auch bei M itra l
stenosen  le ich te ren  G rades sowie bei Insuffizienz vo r.

Die pu lm onale  K ap illa rk u rv e  k ann  auch  ch a ra k te ris tisch  für die K la p p e n 
v erän d eru n g  sein. N ach u n se ren  E rfah rungen  sp ric h t eine d ikro te  u n d  f lach e  
K urve  fü r  re ine Stenose, e ine  ein wellige K urve  fü r  erhebliche R eg u rg a tio n . 
F ü r  M itralinsuffizienz besonders ch arak te ris tisch  h a lte n  w ir die einwellige, w eit 
ausschw ingende K urve.

Bei 195 K ranken  b es tim m ten  w ir die « to ta le  pu lm onale  R esistenz» u n d  
fan d en  unseren  E rw artu n g en  en tsp rechend , dass je  enger das M itralostium  is t, 
d esto  grösser dieser W ert w ird .

E benso  w ar die pu lm onale  vasku lare  R esistenz  be i unseren  an  M itralstenose 
le idenden  K ran k en  w esentlich  e rhöh t. D ieser U m sta n d  zeugt dafü r, dass der 
kleine K re is lau f ausser d e r S tenose der B ik u sp ida lk lappe  auch durch  die V er
änderung  d e r Lungengefässe in  hohem  Masse e rsch w ert w ird. Dies k a n n  d u rch  
eine  organische U rsache, d ie  Sklerose der L ungengefässe, oder auch d u rch  eine 
neu rofunk tionelle , den S pasm us der L ungengefässe b ed in g t sein. Die h is to lo 
gische U n tersu ch u n g  des v o n  d er L ingula der Lunge h e rausgeschn ittenen  G ew ebe
stü ck ch en s ( László , L ittm a n n , Temesvári, Robicsek) zeigte au ssero rden tlich  
schw ere G efässveränderungen . Die Schwere d e r V erän d eru n g  ist p ro p o rtio n e ll 
dem  B lu td ru c k  in  der A rté r ia  pulm onalis.

A uffallenderw eise gesellte  sich in  15%  d e r F älle  zu r S teigerung d e r p u lm o 
nalen  v ask u lä ren  R esistenz n ich t eine en tsp rech en d  schw ere Pulm onalsk lerose. 
N ach  u n serer, a u f  den U n te rsu ch u n g en  von Dexter, sowie H alm ágyi u n d  seinen 
M ita rb e ite rn  beru h en d en  A nnahm e, spielen in  so lchen  F ällen  neben d en  o rga
nischen L ungengefässv erän d eru n g en  andere n eu ro funk tione lle  F a k to re n  eine 
Rolle.

Die an d ere  K om ponen te  der to ta len  p u lm o n a len  R esistenz is t die « m itra le  
R esistenz». U n te r n o rm alen  V erhältn issen  ü b e rs te ig t dieser W id erstan d  n ich t 
■60—100 d y n . sec. cm“ 5. B ei M itralstenose k an n s  ich  d e r W iderstand  des B ikusp i- 
dalostium s aussero rden tlich  vergrössern. Z u r B eu rte ilu n g  der Schw ere d er 
M itralstenose is t aber die m itra le  R esistenz n u r  d a n n  geeignet, w enn a u f  G rund  
der k lin ischen  Sym ptom e u n d  der häm o d y n am isch en  U n te rsuchungen  die 
ungenügende F unk tion  d e r linken K am m er u n d  eine erhebliche m itra le  R egurg i-
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t a t io n  auszuschliessen sind , weil d er G rad  d er m itra len  R esistenz  au ch  du rch  
d iese  beid en  F ak to ren  w esentlich  e rh ö h t w erden  kann .

Z u r B erechnung d er m itra len  F läch e  h ab e n  wir uns d er G orlinschen  Form el 
b e d ie n t . Bei V ergleichung d er « k a lk u lie rten »  m itra len  F läche m it dem  O pera tions
b e fu n d  m ach ten  w ir die E rfa h ru n g , dass b e i re in e r Stenose die k a lk u lie rte  m itra le  
F lä c h e  d e r w irklichen G rösse des M itra lo stium s en tsp rich t, d agegen  is t  diese 
im  F a lle  von R eg u rg ita tio n  — vom  G rade d e r le tz te ren  ab h än g ig  — m ehr
w en ig e r kleiner. E rg ib t die G orlinsche F o rm el einen norm alen  W ert (3—4 cm 2), 
so i s t  eine Stenose h öheren  G rades m it S icherheit auszuschliessen.

A us diesen D a ten  lä ss t sich fü r  die O pera tionsind ika tion  die L eh re  ziehen , 
d a ss  d ie  O peration  au ch  be i klin isch  d iag n o stiz ie rte r M itralstenose n ic h t ange
z e ig t is t ,  w enn der pu lm onale  K a p illa rd ru c k  u n d  der B lu td ru c k  d e r A rté ria  
p u lm o n a lis , die to ta le  pu lm onale  u n d  m itra le  R esistenz n ich t e rh ö h t sind  und  
d ie  k a lk u lie r te  m itra le  F läch e  2 c m 2 ü b e rs te ig t.

A u f  G rund all d ieser S ym ptom e u n d  U ntersuchungsergebn isse  h ab en  w ir 
u n se re  K ran k en  zur E rle ich te ru n g  d er S elek tion  d er fü r die O pera tion  geeigneten 
F ä lle  je  n ach  der Schwere ih res Z u stan d es  in  verschiedene G ruppen  geteilt. 
U n se re  K lassifikation  b e ru h t n ich t a u f  d e r  physischen A k tiv itä t, d esha lb  is t 
sie n ic h t  be i allen H erzk ran k h e iten  a n w en d b a r. D ie G rundlage d e r G rupp ierung  
b ild e t  d ie  Progression d er M itralstenose, sie is t  daher geeignet e inerse its  bei 
d e r  In d ik a tio n  zur O pera tion  in  E rw äg u n g  gezogen zu w erden, an d ere rse its  zu r 
B e u rte ilu n g  des vo raussich tlichen  R e su lta te s  zu dienen.

G ruppe I .  W enige subjektive Beschwerden. Operation nicht angezeigt.
B ei den  in diese G ruppe gehörenden  K ra n k e n  ist die S tenose geringfügig , 

d e r H e rzm u sk e l in ta k t, das H erz von  n o rm a le r  Grösse. A usser dem  typ isch en  
A u sk id ta tio n sb e fu n d  u n d  d er ch a rak te ris tisch en  R öntgenkonfigu ra tion  des 
H e rz e n s  is t  höchstens eine m ässige E rh ö h u n g  des linken V orhofdruckes zu 
fin d en .

D iese K ranken  sind  w om öglich u n te r  stän d ig er K on tro lle  zu  h a lte n , 
d a m it  w ir bei Progression d e r K ra n k h e it d en  fü r  die O pera tion  g ü n stig sten  
Z e itp u n k t n ich t versäum en .

G ruppe I I .  Erhebliche subjektive Beschwerden. Im  Vordergrund stehen die 
S ym p to m e  der Stauung im  kleinen K re is la u f u n d  der pulm onalen H ypertonie. 
Diese s in d  die idealen Fälle f ü r  die Operation.

B ei d en  in  diese G ruppe gehörenden  K ra n k e n  ist die S tenose hochgrad ig , 
d as  H e rz  von  norm aler G rösse, oder k au m  vergrössert. Im  V o rderg ründe  des 
K ra n k h e itsb ild e s  s te h t das iso lierte  m echan ische  H indernis. In fo lge  des ge
s te ig e rte n  W iderstandes im  k le inen  K re is la u f b e s te h t eine hochgrad ige  p u l
m o n a le  H y p erto n ie  u n d  das K ran k h e itsb ild  w ird  von deren  S ym ptom en  
b e h e rrs c h t.

D ie  su b jek tiven  B eschw erden sind  seh r ausgesprochen. S chon a u f  eine 
geringe B e las tu n g  t r i t t  D yspnoe auf, d a h e r is t  d e r K ranke sogar in  seinen  a ll
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täg lichen  Bew egungen b eh in d e rt. B ronchitis, H u s te n a n fä lle , H äm optoe , L ungen
ödem  und dyspnoische A nfälle  tre te n  im m er häufiger a u f  u n d  m achen  d as  L eben 
d e r K ran k en  unerträg lich .

D er H erzm uskel is t noch  verhältn ism ässig  in ta k t ,  d e r R h y th m u s d e r H erz
tä tig k e it  norm al, das M inu tenvolum en ve rm in d ert, ab e r a u f körperliche B ela
s tu n g  vergrösserungsfäh ig .

In  diesem  S tad iu m  bese itig t die erfolgreiche O pera tion  sch lag artig  die 
quälenden  B eschw erden, g ib t die A rbeitsfäh igkeit den  K ran k en  zu rü ck  u n d  
m a c h t sie gelegentlich sogar zu grösseren, den  D u rch sch n itt überflügelnden  
A nstrengungen  geeignet.

Gruppe I I I .  Erhebliche subjektive Beschwerden. Im  Vordergrund stehen die 
Sym ptom e der S tauung im  kleinen K re is la u f und  die der pulm onalen H yper
tonie, es fehlen aber ungünstige Faktoren auch nicht.

U n te r diesen sind am  w ich tigsten  die folgenden : m ässige M itralinsuffizienz, 
kom pensiertes A o rten v itiu m , le ich te  M yokardläsion, kom pensationsfäh ige  S tau 
u n g  im  grossen K reislau f, V orhoffibrillation, E m bolie  in  der A nam nese.

Bei den in diese G ruppe gehörenden K ran k en  is t  die O pera tion  angezeig t, 
ab e r m it grösseren G efahren  verbunden .

Gruppe IV . Schwere subjektive Beschwerden, Erschöpfung des H erzm uskels, 
Vorherrschen der S tauung  im  kleinen und grossen K re is la u f und andere kontra
indizierende Faktoren.

H ochgradige V ergrösserung des H erzens, a u f  in te rn e  B ehand lung  re fra k tä re  
D ekom pensation , Leberschwell.ung sind jene  Sym ptom e, w elche fü r  dieses 
S tad iu m  bezeichnend sind . Solche K ranke haben  n ich t n u r eine M itra lstenose . 
Ih re  H erzm usku la tu r is t so s ta rk  geschädigt, dass die O peration , obw ohl du rch  
sie das m echanische H indern is  verm in d ert u n d  eine gewisse B esserung  erzielt 
w erden  k an n , m it grosser G efahr verbunden  is t.

D er Z ustand  d er in  diese G ruppe gehörenden  K ran k en  is t m it grosser 
S orgfalt zu erw ägen. W ohl is t die O peration  gefährlich , es is t ab er in  B e tra c h t 
zu  ziehen, dass ohne O pera tion  solche K ranke keine A ussicht a u f  B esserung , 
j a  n ich t einm al a u f  die E rh a ltu n g  ihres Lebens h ab en .

Von unseren O perierten  gehörte keiner in  die I .  G ruppe. In  die zw eite 
G ruppe gehörten  66, in  die d r it te  141 und  in  die v ie rte  53 K ran k e .

Die Eingriffe w urden  in  O xygen-Ä ther-C urara  in tra tra c h e a le r  N arkose 
au sg efü h rt. D er K ran k e  w ird a u f  seine rech te  Seite  h o rizon ta l g e lagert. K ran k e  
m it O rthopnoe u n d  L ungenödem  operieren w ir a u f  schiefem  O pera tionstisch  
in  halbsitzender Lage. W ir dringen im IV. In te rk o s ta lra u m  ein. N ach  E rö ffnung  
des P erikards explorieren  w ir der R eihe nach  die einzelnen H erz te ile  u n d  den 
in trap e rik a rd ia len  A b sch n itt d er grossen Gefässe. B ei ty p isch er M itra lstenose  
is t  in  der N ähe der H erzsp itze  ein d iastolisches oder p räsysto lisches Schw irren 
g u t füh lbar, das nach  erfolgreicher D ehnung des O stium s in vielen F ä llen  noch 
w ährend  der O peration  nach lässt.
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B ei hochgradiger p u lm o n a le r H yperton ie  is t ü b e r dem  A nfangsteil der 
A r té r ia  pulm onalis das E in sch n ap p en  der P u lm o n alk lap p e  g u t fü h lb a r.

S te ts  ta s ten  w ir au ch  d en  A nfangsteil der A o rta  aus. In  v ielen  F ä llen  haben 
w ir  e in  geringfügiges systo lisches Schw irren b eo b ach te t, das w ir e inem  klinisch 
s tu m m e n  A ortenvitium  zuschre iben .

D as V erhalten d e r P u lm o n alv en en  w ird  im  S ch rifttu m  n irgends erw ähn t. 
W ir  m a c h te n  die in te re ssa n te  B eobachtung , dass die W eite d er P u lm onalve
n e n  u n d  die Grösse d e r  R eg u rg ita tio n  in  geradem  V erhältn is  m ite in an d er 
s ta n d e n .

W ir drangen in  die H erzhöh le  im  allgem einen du rch  das linke H erzohr 
m it  d em  rech ten  Zeige- o d e r K leinfinger ein. I n  zwei Fällen , be i geschrum pftem  
k le in e m  H erzohr d u rc h tre n n te n  w ir die linke V ena pulm onalis u n d  gelangten  
d u rc h  diese in den lin k en  Vorhof.

Im  linken H erzohr u n d  V orhof is t zuw eilen ein T hrom bus zu  finden. Zur 
V e rh ü tu n g  der zerebralen  E m b o lie  k lem m t in  solchen Fällen  d er A nästhesist 
b e id e  K aro tid en  am  G ru n d e  des H alses ab, gleichzeitig  schneidet d e r Chirurg 
d ie  S p itz e  des H erzohrs ab , u m  den T hrom bus m it dem  vom  V orliof heraus- 
sch ie ssen d en  B lu ts trah l auszuw aschen .

N ach  der E in fü h ru n g  des F ingers in  den  lin k en  V orhof ac h te n  w ir vor 
a lle m  d a ra u f, ob eine R e g u rg ita tio n  u n d  in w elchem  M asse v o rh an d en  is t. D ann 
sc h ie b e n  w ir unseren F in g er in  das M itralostium  vor u n d  beu rte ilen  seine W eite. 
B e i en tsp rech en d er E rfa h ru n g  gelingt dies m it ziem lich grosser G enauigkeit.

N ach  D urchdringen des O stium s erw eitern  w ir es m it dem  F inger. Am  gün
s t ig s te n  lieg t der Fall, w enn  d ie  verk leb ten  K om m issuren  frei w erden  u n d  m it 
d e m  F in g e r ein ausgesp rochener Riss fü h lb a r w ird . In  diesem  F a ll w erden 
n ä m lic h  die zwei K lappen  d en  K om m issuren en tsp rech en d  au se in an d er g e trenn t, 
so d a ss  diese M anipulation  eigen tlich  als K om m issurolyse b eze ich n et w erden 
k a n n . In  anderen F ällen  g e lin g t n ich t die völlige Z ertren n u n g  m it dem  F inger 
u n d  d o ch  erw eitert sich d as  O stium . I s t  die E rw eite ru n g  n ich t genügend , dann  
is t  e in  In s tru m en t, das V alv u lo to m  anzuw enden , m it dem  d e r n arb ig e  R ing 
d u rc h s c h n itte n  wird. D ies is t  allerd ings n u r se lten , in  etw a 10— 15%  d er Fälle 
n o tw e n d ig .

N ach  H erausziehen des F ingers vernähen  w ir die W unde des H erzohres, 
a b e r  d ie  N ahtreihe sch a lten  w ir d u rch  eine an  d e r B asis des H erzohrs angelegte 
L ig a tu r  aus, dam it w ir eine u m  die F äd en  sich b ild en d e  po sto p era tiv e  T hrom bose 
u n d  kon sek u tiv e  E m bolie v e rh ü te n .

D as Perikard  w ird  n ic h t gen äh t, die B ru sth ö h le  w ird  d ra in ie rt.
K om plikationen  w äh re n d  d er O peration  k am en  n u r  se lten  vor.
W äh ren d  der M an ip u la tio n  im  Inneren  des H erzens erleb ten  w ir in  3 Fällen 

d ie  R u p tu r  des linken V orhofs. I n  2 Fällen  k o n n te n  w ir die e n ts ta n d e n e  Ö ffnung 
in s tru m e n te il  verscliliessen u n d  vernähen  u n d  die K ran k en  h e ilten . Im  d ritte n  
F a ll  e n ts ta n d  eine so grosse Ö ffnung, dass d er K ran k e  tro tz  allem  B em ühen



ER FA H R U N G E N  M IT 260 M ITRA LEN  KOMMISSUROTOMIEN 81

in  einigen Sekunden v e rb lu te te . D ieser w ar übrigens unser einziger w ährend  
d e r O pera tion  erfo lg ter Todesfall.

In  einem  anderen  F a ll e rh ie lten  w ir aus d e r Y ena pulm onalis eine enorm e 
B lu tu n g , die w ir aber beherrschen  k o n n ten .

In  v ier Fällen kam  w ährend  der O pera tion  Lungenödem  zu r E n tw ick lu n g . 
In  solchen Fällen saugen w ir das Sekret aus den  Luftw egen ab  u n d  w arten  
n ic h t, bis es dem  K ran k en  besser geh t, sondern  suchen die M itra lstenose  so 
rasch  wie möglich zu lösen. In  allen v ier F ä llen  hö rte  das L ungenödem  nach  
d e r gelungenen K om m issuro tom ie noch am  O perationstisch  auf.

Im  S chrifttum  sp rich t m an  viel von den  w ährend  der O pera tion  e n ts ta n d e 
n e n  zerebralen  und  peripheren  arte rie llen  E m bolien . Bailey  te ilte  z. B . m it, 
d ass  er u n te r  235 operie rten  F ällen  12 G ehirnem bolien e rleb te , die m it dem  
E in g riff  in  V erbindung g eb rach t w erden  k o n n ten . 8 dieser K ra n k e n  s ta rb e n . 
In  unseren  260 Fällen  t r a t  G ehirnem bolie in  v ie r Fällen auf, ausserdem  e n ts ta n d  
in  einem  Falle eine Em bolie an  d er B ifu rka tionsste lle  der A o rta , in  d re i F ällen  
eine periphere arterie lle  E m bolie an  d er u n te re n  E x tre m itä t. Es is t in te re ssa n t, 
d ass  w ir w ährend  der le tz ten  an d e rth a lb  J a h re  u n te r  den an  der K lin ik  liegenden 
u n d  a u f  die O peration  w arten d en  K ran k en , ohne irgendw elche A n tezed en tien , 
zwei Em bolien  der A o rten b ifu rk a tio n  u n d  zwei periphere E m bolien  d er u n te ren  
E x tre m itä t  b eobach te t h a tte n .

D er P rozen tsa tz  der O p e ra tio n sm o rta litä t is t in den  S ta tis tik e n  der 
W e ltlite ra tu r  sehr verschieden. Jen e  C hirurgen , die H erzoperationen  in  geringerer 
Z ah l au sfü h rten , h aben  eine viel höhere M o rta litä t zu verzeichnen , als die
jen ig en , die über Serien von  m ehreren  h u n d e rt F ällen  verfügen. D ie O pera tio n s
m o rta li tä t  bew egt sich je  nach  den versch iedenen  Chirurgen zw ischen 5 —43% .

W ir haben  von 260 operierten  K ran k en  13 (5% ) verloren .
Die Todesursachen w aren die fo lgenden : H erzinsuffizienz (5), E m bolie 

d e r  A ortenb ifu rkation  u n d  K reislaufsinsuffizienz (1), zerebrale  E m bolie  (3), 
d a s  M itralostium  versch liessender T hro m b u s (1), lobäre P neum onie (1), L u n g en 
ödem  n ach  der L ig a tu r der linken oberen Pulm onalvene (1) u n d  schliesslich 
eine  V erb lu tung  aus dem  in tra  O perationen eingerissenen lin k en  V orhof.

Zwei Tage nach  dem  E in g riff en tfe rn en  w ir das D rain aus d er B ru sth ö h le . 
Im  allgem einen lassen w ir die K ran k en  am  8 .— 10. Tag au fstehen , ab e r in  vielen 
F ä llen  w erden sie schon am  3. T ag  ausser B e tt  gesetzt.

N ach  gelungener E rw eite ru n g  des M itralostium s erfo lg t eine rasche 
B esserung . B ereits a u f  dem  O pera tionstisch  verm ögen w ir lan g sam ere  und  
k ra ftv o lle re  K o n trak tio n en  d er K am m ern , B esserung der P u lsq u a litä t , A nstieg  
des B lu td ruckes, V ergrösserung d er systo lisch-diasto lischen D ruckd ifferenz , 
V erschw inden d er Z yanose zu b eo b ach ten .

N ich t selten  w ird d er K ran k e , bei dem  noch am  O pera tio n stisch  L ungen
ödem  en ts tan d en  w ar, noch w ährend  der O peration  von d e r L u n g en stau u n g  
b efre it.

6  A cta Medica IX /1 -2
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D ie sub jek tive  B esserung  beg inn t schon in  den  ersten  Tagen n a c h  d er 
O p era tio n . D er K ran k e  b e m e rk t oft m it Ü b errasch u n g , dass seine K ra f t  von 
T ag  zu T ag  m ehr zu n im m t. Spazieren, s p ä te r  auch  T reppensteigen  v e ru r
sach en  ih m  keine Schw ierigkeiten  m ehr. N ach  ein igen M onaten nehm en  diese 
K ra n k e n  ih re  gew ohnte A rb e it w ieder a u f  u n d  sind  im  S tande physische T ä tig 
k e ite n  auszuüben , denen  sie schon seit J a h re n  en tsag en  m ussten.

D ie schnelle B esserung  löste bei vielen  un se re r K ranken  eine solche 
psych ische  R eak tio n , hochgrad ige E uphorie  aus, dass w ir den B erich t ü b e r 
ih re n  G esu n d h e itszu stan d  n u r  m it einem  gew issen V orbehalt em pfingen.

G rad  und  G eschw indigkeit der B esserung h än g en  von zwei F a k to re n  ab  : 
vom  p räo p era tiv en  Z u s ta n d  des K ranken , also 1. d av o n , ob neben d er M itra l
stenose  eine andere K lap p en v erän d eru n g  b e s ta n d , 2. vom  Z ustan d  des M yo
k a rd s , 3. vom  G rade d e r Pulm onalsklerose, 4. d av o n , ob der K re is lau f schon 
d ek o m p en sie rt w ar usw . W eiters  h ä n g t die P rognose  davon  ab , in  w elchem  
M asse es gelingt das v e ren g te  O stium  zu e rw e ite rn . I n  Fällen , wo m it F in g e r
d ru c k  die verk leb ten  K om m issuren  le ich t u n d  g u t gespreng t w erden k o n n te n , 
w ar die B esserung rasch  u n d  befriedigend. I n  so lchen  F ällen  jedoch , wo am  
s ta r re n , rig iden  oder v e rk a lk te n  O stium  n u r  eine m ässige D ila ta tio n  e rz ie lt 
w erd en  k o n n te , w aren  au ch  die postop era tiv en  E rfo lge bescheidener.

D ie ob jek tive B eu rte ilu n g  des O perationserfo lges is t eine sehr schw ere 
A ufgabe, d a  w ir in  e rs te r  R e ihe  au f die su b jek tiv e  A ussage des K ran k en  ange
w iesen sind . Infolgedessen su ch ten  w ir unsere F es ts te llu n g en  auch m it ob jek tiv en  
U n te rsu ch u n g sd a ten  (funk tione lle  U n te rsuchungen , E K G , R tg . usw.) zu u n te r 
s tü tz e n . H insich tlich  des O perationserfolges te il te n  w ir unsere K ra n k e n  in  
sechs G ruppen .

Als «vorzüglich» beze ich n eten  w ir den  O perationserfo lg , wenn
1. d e r K ranke au ch  ohne m edikam entöse B eh an d lu n g  beschw erdefrei is t 

u n d  seine A rbeit an stan d slo s  v e rrich ten  k an n .
2. D ie obigen F o rd e ru n g en  sind zw ar n ic h t restlo s erfü llt, doch b e s te h t 

im  V erh ä ltn is  zum  p rä o p e ra tiv en  Z ustan d  eine so hochgradige B esserung, dass 
u n se re r vorangehenden  E in te ilu n g  gem äss, der G rad  d e r B esserung a u f  2 S tu fen  
b e w e rte t w erden k an n .

Als «gu t» bezeichnen w ir das R esu lta t, w enn
1. die B esserung b e d e u te n d , der K ran k e  a rb e its fäh ig  is t. Zur S tab ilisierung  

dieses Z u stan d es b e d a rf  er jed o ch  zeitweise noch  m ed ikam en töser B ehand lung .
2. D er G rad der B esserung  m ach t eine S tu fe  aus.
Als «mässig» qualifiz ieren  wir den O perationserfo lg , wenn der K ra n k e  

den  obigen F o rderungen  n ic h t en tsp rich t, im  V erh ä ltn is  zum  p räo p era tiv en  
Z u stan d  ab er eine b es tim m te  sub jek tive  und  o b jek tiv e  B esserung aufw eist.

A usser den e rw äh n ten  d re i, s te llten  w ir n och  d re i G ruppen  auf, in  w elche 
die Unveränderten, Verschlechterten und  Gestorbenen gehören . In  die G ruppe der 
V ersch lech terten  re ih ten  w ir jen e  K ranken  ein , denen  die O peration  n ic h t
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geholfen und  deren K ra n k h e it w ährend  d er m ehrm onatigen  B eo bach tungsze it 
p rog red ie rt h a t.

Folgende R esu lta te  w urden  bei unseren  260 operierten  K ran k en  e rz ie lt :

vorzüglich .............. . . .  108 (41.5% )
g u t ............................ . . .  51 (19.6% )
m ässig ..................... . . .  65 (25 % )
u n v e rän d e rt ......... , . . .  20 (7 .7% )
v ersch lech tert 3 (1-2% )
g e s to r b e n ................ 13 (5 % )

86,1%

13,9%

P aralle l m it der klin ischen B esserung d er K ran k en  v e rän d erten  sich  auch  
die häm odynam ischen  D a ten . In  den m eisten  F ä llen  sank , gleichzeitig m it dem  
Steigen des B lu td ru ck s, im  grossen K re is lau f d e r D ruck  in der A rté ria  pulm o- 
nalis u n d  den  L ungenkap illaren . Die säm tlich en  pu lm onalen , pu lm onal-vasku la - 
ren  u n d  m itra len  R esistenz-W erte  sind  n iedriger gew orden. Infolge d er B esserung  
des K reislaufs w urde d as  M inutenvolum en grösser u n d  die arterio-venöse O xygen- 
d ifferenz geringer. Die kalku lierte  M itralfläche e rre ich te  in  zah lreichen  F ällen  
3—3.5 cm 2.

Zusammenfassung

Wir führten vom März 1953 bis Juni 1955 an der Chirurgischen Fortbildungsklinik 
Budapest Kommissurotomie bei 260 an Mitralstenose leidenden Kranken aus. Ihr Alter bewegte 
sich zwischen 15—53 Jahren, zwei Drittel der Kranken war 20—40 Jahre alt.

In 61.1% der Operierten erzielten wir ein vorzügliches oder gutes, in 25% ein massiges 
Resultat. In 8.9% trat keine Besserung ein oder verschlimmerte sich der Zustand nach dem 
Eingriff. Die Operationsmortalität betrug 5%.

Seit der Einsendung haben die Verfasser noch weitere 140 mitrale Kommissurotomien 
durchgeführt.
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НАБЛЮ ДЕНИЯ В СВЯЗИ С КОММИССУРОТОМИЕЙ НАД 260 БОЛЬНЫМИ, 
СТРАДАЮЩИМИ МИТРАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ

И. ЛИТТМАНН, И. КУ Н О Ш , А. ТЕМ ЕШ ВАРИ , Ф. РОБИЧЕК, И. ЙОНА

На Клинике по усовершенствования хирургов в Будапеште авторы проводили 
марта 1953 года до июня 1955 года коммиссуротомию над 260 больными, страдающими 
митральным стенозом. Их возраст колебался между 15 и 54 годами, из которых двух 
третья часть была от 20 до 40 лет.

Из субъективных симптомов авторы у каждого больного установили утомляемость 
и одышку при нагрузке. В анамнезе двух третьей части больных имели место припадки 
пароксизмальной одышки, повторные кровохаркания, а в одной трети случаев острый 
отек легких.

Из физических симптомов авторы обнаружили в преобладающем большинстве 
случаев хлопающий первый тон, протодиастолический и пресистолический шумы, акцен
туацию второго тона и его расщепление. Систолический шум авторы обнаружили у 123 
больных, однако, из этих случаев они наблюдали при операциях лишь в 63 случаях 
более или менее выраженную регургитацию.

Среди результатов рентгеновского исследования выдающую роль играет значи
тельное увеличение левого желудочка, указавшее на доминантную недостаточность, или 
важный с гемодинамической точки зрения аортальный порок. С хирургической точки 
зрения оказалось важным рентгенологическое определение размера придатка левого 
предсердия до операции, что и в большинстве случаев удалось выявить.

Результаты ЭКГ оказали также ценную помощь для диагностики. Авторы опреде
лили, что перевес левой полбвины сердца в каждом случае означал какое-нибудь ослож
нение и неблагоприятный фактор. С другой стороны, они ни в одном случае не обнару
жили доминантной недостаточности у таких больных, у которых наблюдались явные 
признаки гипертрофии правого желудка.

Связанное с катетеризацией сердца подробное гемодинамическое исследование 
предоставляло ценные данные относительно условий давления в малом кругу крово
обращения, застой в большом кругу кровообращения, состояния легочных сосудов, раз
мера митрального сужения, далее возможной митральной регургитаций.

Авторы считали операцию противопоказанной, если в картине болезни доминиро
вали соединяющиеся с митральным стенозом митральная недостаточность, аортальной 
порок и трехстворчатая недостаточность. Операция необусловлена также у совершенно 
свободных от жалоб больных, в случае нормальных условий давления в малом кругу 
кровообращения, у больных с острым кардитом, далее у больных, страдающих хрони
ческой недостаточностью сердца, у которых терапевтическое лечение не вызвало даже 
временного улучшения.

В большинстве случаев операция проводилась пальцем через левое предсердие. 
В том случае, когда отслойка склеенных коммиссур не удавалось, тогда авторы при
бегали к вальвулотомии.

В 61,1 % случаев авторы достигли превосходных или же хороших, в дальнейших 
25 % умеренных результатов. 8,9 % больных не показал улучшения, или их состояние 
ухудшалось после операции. Смертность операций составляла 5%.



PURINKÖRPER-STOFFWECHSEL 
BEI SÄUGLINGSTOXIKOSE UND ATROPHIE

Von

D. BODA

N FEKTIONSSPITAL D ER  STA DT BU DA PEST 

(Eingegangen am 18. April 1955)

Die H arn säu re  s te llt einen b e träch tlich en  A n te il der organischen B e s ta n d 
teile  des m enschlichen H arnes dar. Die a u f  eine V ergangenheit von  m eh reren  
Ja h rz e h n te n  zurückb lickende Forschung a u f  dem  G ebiete des H a rn sä u re s to ff
wechsels s ta m m t aus jen en  Zeiten, in  w elchen die U ntersuchung  d er als H a rn - 
säure-D iathese au fgefassten  G icht ein ganz besonderes In teresse erw eck t h a tte .  
Das W esen und  die U rsache der G icht is t  noch  im m er u n b ek an n t geblieben , 
die ausgedehn ten  U ntersuchungen  haben  jed o ch  die B edeutung d er höheren  
D erivate  d er H a rn säu re , d er P u rinkö rper in  V erb indung  m it zah lre ichen  S to ff
w echselprozessen gek lä rt. Die Purine sind u . a . w esentliche B estand te ile  gew isser 
F erm en te , d er K okarboxy lase , der K ozym ase , des gelben F erm en tes . Die 
A denosin-T riphosphorsäure spielt eine b e d e u te n d e  Bolle bei der G lykolyse, der 
M uskelkon trak tion  u n d  beeinflusst ausserdem  im  W ege der au f die B lu tgefässe  
ausgeübten  W irkung  auch  die B lu tverso rgung  d e r O rgane [1]. G rund legende 
A rbeiten  scheinen auch  die B edeutung d e r P u rin e  als S hock-S ubstanzen  zu 
bew eisen [2].

Die V ersuche von W eintraud  [3] h ab e n  die F rage  en tsch ieden , d a ss  die 
im  U rin  gefundene H arn säu re  als S to ffw echsel-E ndproduk t ausschliesslich  aus 
den E iw eisskörpern  des Zellkernes und  deren  D eriv a ten  e n ts teh t. D er eine Teil 
d er nuk leären  E iw eisskörper wird von einem  Eiw eiss basischen C h arak te rs  
gebildet u n d  die P u rin b asen  sind B es tan d te ile  d e r keinen E iw e issch arak ter 
aufw eisenden p rosth e tisch en  Gruppe.

Die K erneiw eisskörper sind stän d ig e  B estan d te ile  der N a h ru n g  des 
erw achsenen M enschen. Im  D arm e zerfallen sie m it Hilfe der en tsp rech en d en  
F erm en te  a u f  ih re le tz ten  B austeine u n d  w erden  n ach  ihrer R eso rp tion  in  die 
K ö rpersubstanz  des O rganism us e in g eb au t, zum  Teil aber über H y p o x a n th in  
und  X a n th in  zu H arn säu re  oxyd iert. Die P u rin k ö rp e r  der N ahrung  lie fe rn  jenen  
Teil der im  U rin befindlichen H arnsäure, die w ir als exogenes P u rin  b eze ichnen , 
im  G egensatz zu d er im  O rganism us sy n th e tis ie r te n , gewöhnlich in  k o n s ta n te n  
M engen nachw eisbaren  endogenen H arn säu re . Im  tierischen O rgan ism us w ird 
die H arn säu re  noch w eiter, bis zu A llan to in , a b g e b a u t. Im  O rganism us des T ieres 
w ird  dieser A bbau  von  einem  E nzym , d e r U rik ase , besorgt. Die U rik o ly se  is t
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a u c h  im  m enschlichen O rganism us n ach w eisb a r, sie erreich t indes n u r  einen 
g e rin g en  G rad, so dass d as  A llan to in  2%  d e r G esam tpurinm enge des U rins n ich t 
ü b e rsc h re ite t.

Die Frage der Harnsäure in der Säuglingsheilkunde

N ach  Stendall u n d  Ellinghaus  [4 ] is t d e r H arn säu reg eh a lt im  H a rn  des S äug
lings w esentlich  grösser als in  jenem  des E rw achsenen . B ekann tlich  is t die N a h ru n g  
d e r  Säuglinge p rak tisch  p u rm fre i, was d a ra u f  h inw eist, dass die E n tle e ru n g  der 
a ls  E n d p ro d u k t des g este igerten  P urinsto ffw echsels erscheinenden H a rn sä u re  
n u r  endogenen  U rsprungs sein  kan n . Dies h ä n g t m it der erhöh ten  ze llbauenden  
T ä tig k e it  des im  W achsen  begriffenen O rgan ism us zusam m en.

D ie hochgradige H arn säu reau ssch e id u n g  d e r N eugeborenen erfo lg t nach  
e in em  anderen  M echanism us. A us b isher noch  u n g ek lä rten  U rsachen k a n n  infolge 
des A b b au es der aus dem  fö ta len  A lter s ta m m e n d e n  B lutzellen die H a rn sä u re  
in  so grossen M engen im  U rin  erscheinen, d ass  die schlecht lösliche H arn sä u re  
a u sfa lle n  und  N ie ren in fa rk te  veru rsachen  k a n n .

B ei m einen U n te rsu ch u n g en  b in  ich v o n  jen en  A ngaben ausgegangen , 
d ie  m it  P . Ferencz [5, 6 ]  b e re its  ve rö ffen tlich t w urden . Bei der U n te rsu ch u n g  
d e r  Säuglingstoxikose s ind  w ir au f die T a tsach e  gestossen, dass im  L iq u o r d ieser 
S äu g lin g e  energisch red u z ie ren d e  S u b stan zen  erscheinen. Die w eitere  m ik ro 
ch em isch e  A nalyse zeig te , dass die energische R eduk tion  von d er ex trem en  
V e rm e h ru n g  der H a rn sä u re  v eru rsach t w ird . D ie bei Toxikose b e o b a c h te te  
V e rm e h ru n g  der H a rn sä u re  geh t m it dem  H arn säu reg eh a lt des B lu tse ru m s 
n ic h t  p a ra lle l einher, so n d ern  s te llt eine im  G eb ie te  des Z en tra ln erv en sy stem s 
a u f tre te n d e  isolierte E rsch e in u n g  dar, die im  F a lle  d er als R esu ltan te  zah lre icher 
sc h w e re r Schädigungen a u ftre te n d en  Toxikose zu m  W esen des K ran k h e itsb ild es  
zu  g eh ö ren  schien. D ies gab  den A nlass zu r e ingehenden U n te rsu ch u n g  des 
P urinkörper-S to ffw echsels  d e r beiden ch a rak te ris tisch en  Svm ptom enkom plexe 
d e s  Säug lingsalters, d e r Toxikose u n d  d er A troph ie .

Das untersuchte Krankenmaterial

Die Untersuchungen erstreckten sich auf gesunde und im Zustande der Toxikose, bzw. 
Atrophie befindliche Säuglinge männlichen Geschlechtes.

Auch die gesunden Säuglinge wurden aus dem Krankengut unseres Spitales ausgewählt. 
Die Messungen wurden nach der vollkommenen Genesung vorgenommen. Zur Sammlung physio
logischer Angaben in dieser Beziehung waren unseres Erachtens jene Säuglinge geeignet, die sich 
gut entwickelten, gut ernährt waren, guten Stuhl hatten, und weder vor, noch während der 
Versuche an fieberhaften oder eiternden Erkrankungen gelitten hatten.

Die Toxikose entwickelte sich in allen hier bearbeiteten Fällen auf der klinischen Grund
lage des Symptomenkomplexes einer Dysenterie. Bewusstseinsstörungen, profuse Durchfälle, 
hohes Fieber waren in allen Fällen vorhanden. Wegen des ständigen Erbrechens konnten die 
Säuglinge peroral nicht genährt werden, so dass in allen Fällen für eine venöse Dauertropf
infusion gesorgt werden musste.
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Die atrophischen Säuglinge befanden sich in jenem Zustande der Atrophie, in welchem 
die die Atrophie hervorrufende Grundkrankheit bereits geheilt war. Zur Zeit des Versuches und 
auch vor dem Versuche nahmen die Säuglinge eine kalorienreiche Nahrung mit gutem Appetit 
zu sich, ohne dass eine Gewichtszunahme aufgetreten wäre. Drei Fälle standen in den letzten 
Monaten des Säuglingsalters, sie waren jedoch auch in späteren Monaten an der die Atrophie 
verursachenden Grundkrankheit erkrankt. Konnte eine noch so geringe Entzündung seitens 
irgend eines Organes nachgewiesen werden, so wurde der Fall zur Untersuchung ungeeignet 
angesprochen, um den störenden Einfluss entzündlicher Faktoren auszuschliessen.

Untersuchungsmethoden

Sammlung des Urins : Am Penis wurde eine mit einem Gummirohr und mit dem Sammel- 
gefäss verbundene dünne Gummischeide angebracht und mit einem Heftpflasterstreifen lückenlos 
umgeklebt.

Der Harnstickstoff wurde nach Zersetzung des Harnes mit Schwefelsäure nach Ness- 
lerisation photometrisch bestimmt.

Zur Bestimmung des Harnsäuregehaltes des Urins wurden verschiedene Urinverdünnungen 
hergestellt, die Farbreaktionen wurden mit den bei der Bestimmung der Blutharnsäure gebräuch
lichen Reagentien hervorgerufen und photometrisch abgelesen. Zur Errechnung des Harn
säurewertes waren jene Verdünnungen geeignet, die in 1 cm3 2—10 у  Harnsäure enthielten.

Allanloin wurde im Harne nach Paget und Berger (7) bestimmt. Bei dieser Methode wird 
das im Harn befindliche Allantoin mit Hilfe der Allantoinase in Allantoinsäure umgewandelt, 
welch letztere mit Phenylhydrazin eine rote, pliotometrierbare Farbreaktion gibt.

Der Reststickstoffgehalt des Blutserums wurde nach Cleghorn und Jendrassik (8) mit 
Nesslerisation bestimmt.

Die Bestimmung des Harnsäuregchaltes des Blutserums erfolgte nach Blauch und 
Koch (9).

Die Nukleinsäure wurde nach Jones (10) aus Kälberthymus hergestellt. Aus 1 kg Thymus 
konnte Natrium-Nukleat in Mengen von 25—30 g hergestellt werden. Die derart gewonnene 
Substanz entsprach in ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften genau dem Natrium- 
Nukleat.

Untersuchungen an gesunden Säuglingen

In  T abelle  I finden w ir die A ngaben v o n  7 gesunden S äug lingen . Die 
Tabelle e n th ä lt  ausser d en  charak teris ierenden  A ngaben  der Säuglinge, ausser 
dem  L ebensa lte r, dem  Entw icklungs-*  u n d  E n erg ieq u o tien ten  n ich t n u r  die 
Menge d er en tlee rten  H arn säu re , sondern au c h  einzelne A ngaben ü b e r  den 
S tick sto ffhausha lt, und  zw ar die Menge des m it d e r  N ahrung  e in g efü h rten  u n d  
die G esam tm enge des m it dem  H arn  ausgesch iedenen  S tickstoffes. Z u r  e n t
sprechenden  B ew ertung des den G egenstand u n se re r  U ntersuchungen  d a rs te l
lenden P u rin h au sh a lte s , sch ien  näm lich au ch  d ie  R egistrierung  des m it  dem  
Eiw eissstoffw echsel in  en g ste r  Beziehung s teh en d en  N -Stoffwechsels u n e r
lässlich. Die D ifferenz zw ischen der e in g e fü h rten  S tickstoffm enge u n d  d er 
S tickstoffausscheidung m it dem  H arn  zeig t je n e  Stickstoffm enge a n , d ie aus 
dem  D arm  n ich t zur R eso rp tio n  gelangte u n d  u m fasst auch jen e  S tick s to ff
m engen, die vom  O rganism us zurückgehalten  u n d  als B austeine des zu n eh m en d en  
K örperbestandes b e n ü tz t w urden . Da unsere  U ntersuchungen  sich n ic h t a u f 
die B estim m ung  des S tickstoffgehaltes des S tu h les  e rstreck t h a tte n , is t die 
Menge des re tin ie rten  S tickstoffes u n b ek an n t.

*Entwicklungsquotient : Verhältnis des tatsächlichen und des idealen Gewichtes.
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J. Sz................ 6 0,90 116 1380 730 2,50 1,67 0,83 0,33 141 28
Gy. К ............. 2 1 ,0 0 135 850 380 1,80 0,79 1 ,0 1 0 ,2 1 83 26
J. в............ 11 1,03 88 1 0 0 0 152 2,40 0 ,8 6 1,54 0 ,1 0 79 9
I. Zs................ 2 1,08 1 0 2 950 530 2-25 2,23 0 ,0 2 0,46 95 19
F. В ................ 1 0,90 126 780 390 1,55 0 ,2 2 1,33 0,06 29 8

0 . H ................ 2 0,94 143 670 330 1,45 0 ,2 0 1 25 0,08 26 1 0

T. H................ 5 0,95 1 0 0 700 130 2 ,2 0 1 ,0 0 1 ,2 0 0 ,2 0 34 7

Durchschnitt 4.1 0.97 117 904 377 2 .0 2 0.99 1.03 0 .2 0 69 15

Untersuchungsergebnisse bei Toxikosen

I n  T abelle I I  h ab en  w ir die A ngaben  u n se re r  10 Toxikosefälle an g e fü h rt. 
W ie d ie  K olonne des E n tw ick lu n g sq u o tien ten  ze ig t, w aren die m e is ten  S äug
linge eu tro p h isch . Die seh r n iedrigen  E n e rg ieq u o tien ten  und  die n ied rig en  W erte  
des e in g e fü h rte n  S tickstoffes finden ihre E rk lä ru n g  in  dem  U m sta n d e , dass

Abb. 1
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die Säuglinge im  Z u s ta n d  d er schweren Toxikose sozusagen u n e rn ä h rb a r w aren  
und  h insich tlich  d er S tickstoffquellen  beinahe ausschliesslich  a u f  je n e  M engen 
angew iesen w aren , die w ir m it der In fusionsflüssigkeit b ie ten  k o n n ten . Die v e r
hältn ism ässig  hohen  W erte  fü r  die «eingeführte F lüssigkeitsm enge»  sind eben 
falls dadurch  e n ts ta n d e n , dass w ir die F lü ssigke itszu fuh r m it d e r R egelung  
der E inström ungsgeschw ind igkeit der venösen  D auertrop fin fusion  u n te r  K on
tro lle  h a lten  k o n n te n . D am it lässt sich auch  die T a tsach e  e rk lä ren , dass in  
einem  so schw eren K ran k en m a te ria l die in  den  e rs te n  24 S tu n d en  gem essene 
H arnm enge im  D u rc h sc h n itt kaum  h in te r  dem  D u rch sch n itt d e r gesunden 
G ruppe zurückgeblieben  is t.

D er d u rch sch n ittlich e  G esam ts tickst offge halt des U rins s tim m te  m it den  
W erten  der gesunden  G ruppe überein , m it dem  U n te rsch ied , dass bei Toxikose 
die en tlee rte  S ticksto ffm enge sozusagen in  vollem  U m fange einen  S ticksto ff
verlu st für den O rganism us b ed eu te t. Bei der B erücksich tigung  des S ticksto ff
gehaltes des S tuh les w ürde  dieser S ticksto ffverlust sicherlich  w esentlich  höhere 
W erte  zeigen.

Das V erhalten  d er uns h ier näher in te ressie renden  H a rn säu reen tlee ru n g  
w ar sehr augenfällig . D er Durschschnitt der H arnsäureentleerung unserer Toxi
kosefälle übertraf die normalen Werte nahezu zweifach.

Als w ir in  un se re r vorausgehenden M itte ilung  [5] die V erm ehrung  d e r  
H arn säu re  im  O rgan ism us d er Säuglinge m it T oxikose u n d  ganz besonders in 
d er Z ereb rosp inalflü ssigkeit besprachen , ta u c h te  die F rage auf, ob diese H a rn
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I. H................ 4 1,00 20 800 180 0 1,60 —1,60 0,32 163 33
к .  в ............... 4 0,94 44 1260 216 050 1,19 —0,69 0,21 130 23
0 . Sz............. 2 0,68 90 950 234 0 0,64 —0,64 0,30 75 35
G. D............... 7 0,93 14 1000 289 0 1,76 —1,76 0,27 141 20
J. F ................. 3 0,76 87 800 470 0,20 1,22 —1,02 0,24 74 16
F. J................ 3 0,96 31 660 190 0,40 0,59 —0,19 0,17 165 49
R. P............... 3 0,90 57 900 420 0,45 1,34 —1,09 0 33 84 21
A. L......... . . . 11 0,87 12 220 270 0,25 0,65 —0,40 0,10 92 14
J. Sz............... 5 1,08 12 700 350 0,30 0,77 —0,47 0,12 80 13
F. F................ 4 1,15 10 300

•
21 0 0,12 —0,02 0,02 324 60

Durchschnitt 4.6 0.92
I

37 759 264 0.21 0.98 —0.77 0.20 132 28
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sä u rev e rm eh ru n g  als F o lgeerscheinung  einer einfachen  N ieren läsion  angesehen 
w e rd e n  könn te?

L a u t  Angaben der I I .  T abelle  konn ten  unsere tox iko sek ran k en  Säuglinge 
ü b e rn o rm a le  H arn säu rem en g en  en tleeren , obw ohl die b ek an n ten  funk tionellen  
S tö ru n g e n  seitens der N ieren  in  so schw eren F ällen  u n b ed in g t v o rh an d en  w aren. 
In fo lg e  d er hochgradigen H arn säu reau ssch e id u n g  und  der O ligurie w aren 
b e so n d e rs  die prozentuellen  W erte  des H arnsäu regeha ltes des U rins auffallend 
h o c h . G anz besonders a u ffa llen d  is t unser F a ll F . F ., in  welchem  bei e iner nahezu  
d e r  A n u rie  en tsp rechenden  U rinm enge von  21 m l, d e r Säugling 324 m g H a rn 
s ä u re  en tlee rte . W enn auch  d e r  U rin  diese ex trem  hohe H arn säu rek o n zen tra tio n  
in  L ö su n g  gehalten h a tte ,  m u ss in  solchen F ällen  bere its  m it der B ildung  von 
K r is ta l le n  in  den H arn w eg en  gerechnet w erden.

Blutserumbefunde hei Toxikose

Z u r E ntscheidung d e r F rag e , welche Rolle der S tö rung  der N ieren funk tion  
b e i d e r  E n ts teh u n g  der H a rn säu rev erm eh ru n g  zugeschrieben w erden  m uss, 
h a b e n  w ir w eitere V ersuche an g este llt. In  18 Toxikosefällen w urde d er H a rn 
sä u re -  u n d  der R ests tick s to ffg eh a lt des B lu tserum s gleichzeitig  bestim m t. 
I n  A b b . 1, in  welche w ir a u c h  die A ngaben ü b er die sp ä te r zu r B esprechung 
g e la n g e n d e n  Fälle von A tro p h ie  aufgenom m en h ab en , sind  die b e i Toxikose 
fe s tg e s te llte n  W erte m it • ,  d ie  b e i N orm alen  gefundenen  W erte  m it О bezeichnet. 
I n  d e m  K oord inatensystem , w elches von den a u f  die Abszisse au fgetragenen  
R es ts tick s to ff-  und  die O rd in a te  au fgetragenen  B lu th a rn säu rew erten  gebildet 
w ird , h a b e n  wir die zusam m engehörenden  B lu th a rn säu re - u n d  R ests tick s to ff
w e r te  d e r  einzelnen Fälle angegeben . W ährend  bei Toxikose der du rch sch n ittlich e  
R e s ts tic k s to ffw e rt kaum  d a s  Zw eifache der N orm alw erte  erre ich t, en tsp rich t
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d e r  du rchsch n ittlich e  H arn säu rew ert dem  fü n ffach en  N orm alw ert. A usserdem  
m üssten  w ir, w enn die V erm ehrung d er H a rn säu re  ausschliesslich von d e r S tö ru n g  
d e r  N ieren funk tion  oder von  einer d u rch  e x tra re n a le  F ak to ren  v e ru rsa c h te n  
R e ten tio n  h errü h ren  w ürde, einen engen P ara lle lism us zwischen d en  R e s t
sticksto ff- und  H arn säu rew erten  im  B lu te  linden . Z u r D arstellung  der Z u sam m en 
hänge h aben  w ir jen e  G erade angegeben, w elche den  du rch sch n ittlich en  R e s t
sticksto ff- u n d  H arn säu rew erten  d er no rm alen  u n d  d er toxischen G ru p p e  e n t
sp rechend  v e rläu ft. W ürd en  die beiden  E rsche inungen  a u f  dem  gleichen M echa- 
n ism üs beruhen , so k äm en  die einzelnen P u n k te  in  der N ähe d ieser L im e zu 
liegen. W ir sehen ab er, dass dies n ic h t der F a ll is t. In  die A bbildung  w urden  
auch  jen e  F älle  e ingezeichnet, die die schw erste  P hase  der T oxikose bere its  
ü b e rs tan d en  h a tte n . In  diesen F ällen  w urden  im  allgem einen n iedrigere  W erte  
gefunden .

Therapeutische Massnahmen und Harnsäureausscheiduug

Z ur U n tersu ch u n g  dieser F rag e  hab en  w ir in  den ersten  5 F ä llen  der 
T abe lle  I I  den H a rn  alle 6 S tunden  gesam m elt u n d  die B estim m ungen  in  den 
einzelnen  P o rtionen  g e tre n n t vorgenom m en. D ie zusam m engefassten  E rgebnisse  
d ieser U n tersuchungen  hab en  w ir in  A bb. 2 d a rg es te llt. Die A bb ildung  zeigt, 
dass u n te r  d er W irkung  d er T ropfen infusionen  m it der Zunahm e d e r D iurese 
w eder der p rozentuelle  H a rn säu reg eh a lt des H a rn s , noch die b erech n e te  H a rn 
säu rem enge zun im m t. E s zeigt sich im  G egenteil eine A bnahm e. D er u n ab h än g ig e  
C h a rak te r  des Purinstoffw echsels von  dem  den  Eiw eissstoffw echsel anzeigenden  
S tick sto ffw ert ko m m t auch h ier zum  A usdruck , indem  die H a rn säu rek u rv e  
die S ticksto ffkurve  k reu z t. E s bew eist also au ch  d ieser A bschn itt u n se re r  U n te r
suchungen , dass es sich  im  Falle d e r bei T oxikose b eobach te ten  hochgrad igen  
H arn sto ffen tleeru n g  n ich t einfach um  die E lim in a tio n  einer re tin ie rte n  S u b stan z  
h an d e lt. A usserdem  w eist dies auch  d a ra u f  h in , dass die M ethode d e r  T ro p fen 
in fusion  ausser d er L ösung der — von  K erpel-F ronius  u n d  M itarbeitern  [11] 
so eingehend s tu d ie rten  — häm odinam ischen  S tö rungen  auch eine V ersch iebung 
des in unseren  U n tersuchungen  b e leu ch te ten  Purinstoffw echsels n a c h  der 
R ich tu n g  d er op tim alen  V erhältn isse  h e rv o rru ft. Als E rgebnis u n se re r  T oxi
koseun tersuchungen  kön n en  w ir also fe sts te llen , dass die Z unahm e d e r  H a rn 
säureausscheidung  eine Folgeerscheinung jen es  Prozesses da rs te llt, b e i w elchem  
die w esentlichen B estand te ile  u n d  w ertvo llen  B auste ine  der K ö rp ersu b stan z , 
d ie  P urine , in  e rh ö h tem  Masse ab g eb au t u n d  ausgeschieden w erden.

Untersuchungen bei atrophischen Säuglingen

Die E rgebn isse  unserer bei 14 a tro p h isch en  Säuglingen vorgenom m enen  
U ntersuchungen  h ab en  w ir in  T abelle I I I  zusam m engefasst. Die W e rte  des 
E n tw ick lungsquo tien ten  zeigen, dass die S tö ru n g en  des K ö rp erau fb au es in
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A. H ............... 2 0 74 133 840 890 1,65 1,78 0,13 0,61 4
' '

1
J. H ................ 4 0 61 118 1400 245 1,68 1,40 0,28 0,43 57 18
J. i .................. 11 0 60 112 1400 1240 2,10 0,76 1,34 0,14 62 11
T. H. . . . . . . 3 0 75 166 1100 610 1 75 0,73 1,02 0,24 37 12
D. A................ 10 0 47 113 900 500 1,75 1,35 0,40 0,33 35 8
Gy. В ............. 13 0 43 166 1180 690 2,60 1,93 0,67 0,46 7 1
J. к ................ 6 0 73 151 1100 450 2,20 1,90 0,30 0,41 42 9
К. M............... 4 0 83 108 710 220 1,85 1,15 0,70 0,26 32 7
J. H ................ 5 0 65 156 1000 320 2,12 1,44 0,68 0,36 64 16
B. M................ 7 0 62 146 1280 510 2,08 1,02 1,06 0,23 27 6
J. D................. 6 0 71 125 1100 380 2,15 1,23 0,92 0,25 62 13
F. К ................ 7 0 81 109 1160 820 2,00 1,47 0,53 0,26 73 13
F. L................ 3 0 65 125 660 360 1,35 0,80 0,55 0,26 41 13
J. P................. 4 0 69 166 1000 390 1,83 0,93 0,90 0,25 12 3

Durchschnitt 6.0 0.67 135 1059 544 1,93 1,27 0,66 0,32 39 9,3

u n se re n  F ä llen  hohe G rade e rre ich t h a tte n . D essenungeach tet n a h m e n  die 
S äu g lin g e  grosse N ahrungsm engen  m it g u te r E ss lu s t zu sich, ebenso au ch  grosse 
F lüssigke itsm engen , so dass die D iurese in  e inze lnen  F ällen  sogar dem  E rw ach se
n e n a lte r  en tsp rechende W erte  zeigte.

D ie m it den grossen N ahrungsm engen  zu g efü h rten  grossen E iw eiss-S tick- 
s to ffm en g en  kam en im  D a rm tra k t  der Säuglinge zu  grossen Teilen zur R eso rp tio n , 
wie d ies  au ch  durch  die seh r hohen  G esam tsticksto ffw erte  des H arn es bew iesen 
w ird . D ieser U m stand  w eist zugleich auch d a ra u f  h in , dass unsere F älle  n ich t 
in  je n e  G ruppe gehören, in  w elcher die S tö ru n g  des K örperaufbaues a u f  e iner 
m a n g e lh a f te n  B ildung der V erdauungssäfte , o d e r a u f  einer Insuffizienz d er 
R e so rp tio n  beruhen .

D ie m it dem  S tuhle  en tlee rten , n ich t zu r R eso rp tion  gelangten  S tick sto ff
m en g en  w urden  auch  in  d ieser G ruppe n ich t b e s tim m t, sind also u n b e k a n n t 
geb lieb en . Vergleichen w ir jed o ch  die e inzelnen  A ngaben m it den  N o rm al
w e rte n  d e r  Tabelle I , so sehen  w ir, dass die a u f  1 K g  K örpergew icht b e rech n e te  
N -Z u fu h r den D u rchschn itt d e r  norm alen G ruppe  um  10% ü b e rtrifft. In  diesem  
F a lle  k ö n n e n  w ir jene bere its  b ek a n n te  T a tsach e  festste llen , dass der a tro p h isch e  
O rg an ism u s tro tz  der hohen  Z ufuh r den S tic k s to ff  n ich t re tin ie rt, so n d ern  in  
F o rm  v o n  sticksto ffhaltigen  S to ffw echselp roduk ten  ausscheidet. N eben  d er
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«inen in tensiven  Eiw eiss-Stoffw echsel anze igenden  hochgradigen S tiokstoff- 
ausscheidung  m uss je n e r  A ngabe unserer T abelle  eine besondere B ed eu tu n g  
zugem essen w erden, dass die H arnsto ffausscheidung  der a troph ischen  Säuglinge 
sehr gering is t. D er in  hohen  Mengen ausgesch iedene, grosse S tickstoffm engen  
en th a lten d e  H arn  d e r atroph ischen  Säuglinge e n th ie lt m itu n te r  so geringe H a rn 
säurem engen , dass d e r U rin  zur E inste llung  d e r zu r F a rb reak tio n  d e r H a rn 
säu re  erforderlichen  K o n zen tra tio n  von 2 —10 у /m l d e r H arn  gar n ich t v e rd ü n n t 
w erden m usste.

Abb. 3

A ngesichts d er reichlichen Diurese u n d  des hohen  S ticksto ffgehaltes des 
U rins lieg t ke in  A nlass zu r A nnahm e e iner H a rn säu re re ten tio n  vor. D ie bei 
solchen V erbrennungsprozessen im O rganism us b eo b ach te te  geringe H a rn 
säureausscheidung  w eist d a ra u f  h in, dass d e r  a troph ische  Säugling an  P u r in 
m angel le idet.

Blutserumwerte bei atrophischen Säuglingen

In  ДЬЬ. 1 h aben  w ir u n te r dem  Zeichen ®  auch  die B lu th a rn säu re - u n d  
R eststicksto ffw erte  von  10 atrophischen Säuglingen  angegeben. D er H a rn säu re -  
g eh a lt d er gesunden Säuglinge w ar im  D u rc h sc h n itt von vorneherein  n iedrig  
(1.95 m g% ). D er D u rch sch n itt der H a rn säu rew erte  d e r a troph ischen  Säuglinge 
kam  noch  tie fer, bei 1.25 m g%  zu liegen. D ie W erte  u n te r  1 m g%  k o n n te n  n u r  
in  der W eise b e s tim m t w erden, dass wir das eiw eissfreie F il tr a t  des B lu tse ru m s 
von d er O rig inalvorschrift abw eichend a u f  e inen  n iedrigeren  V erdünnungsgrad  
ein ste llten  und  bei d e r B erechnung des E n d re su lta te s  eine en tsp rechende K o r
rek tion  V ornahm en.
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Belastungsversuche

Z u r B estä tigung  des P u rindefiz its  d er a troph ischen  Säuglinge h a b e n  w ir 
d ie  fo lg en d en  B elastungsversuche vorgenom m en. W eintraud  h a t  in  seiner b e re its  
e rw ä h n te n  grundlegenden A rb e it festgeste llt, dass d er m enschliche O rgan ism us 
a u f  d ie  perorale  Z ufuhr p u rin h a ltig e r  N ah ru n g sm itte l m it einer e rh ö h ten  H a rn 
säu reau ssch e id u n g  a n tw o rte t. I n  den  a u f  d ie  V erabreichung von 4 —5 g P u r in 
s t ic k s to f f  en th a lten d e r N ah ru n g  folgenden T ag en  w urde 1/5 der au fgenom m enen  
P u r in e  in  F orm  von H arn sä u re  ausgeschieden. Stendall u n d  E llinghaus  h a b e n  
P u rin b e las tu n g sv ersu ch e  be i gesunden  Säuglingen  ausgeführt. N ach  p e ro ra le r  
B e la s tu n g  m it A denin u n d  G uan insu lfa t e n tle e r te n  die Säuglinge in  ein igen 
T a g e n  20 —25%  der zu g efü h rten  P u rin e  in  F o rm  von H arnsäu re .

W ir haben  unsere B elastungsversuche m it N a triu m n u k lea t a u sg e fü h rt. 
V o r d e n  V ersuchen w urde  die H arn säu re  in  d er 24-stündigen H arn m en g e  
b e s t im m t!  Die Säuglinge e rh ie lten  d an n  0,20 g N a triu m n u k lea t p ro  K g K ö rp e r
g e w ich t pero ra l in  w ässeriger Lösung und  d e r H a rn  w urde w eitere 24 S tu n d en  
g e sa m m e lt. Die A usw ahl d e r Säuglinge erfo lg te  n ach  jenen  B ed ingungen , die 
w ir v o rh e r  h insich tlich  d er norm alen  u n d  a troph ischen  Säuglinge b e a c h te t 
h a t t e n .  D ie V ersuchsergebnisse h ab en  wir in  A bb . 3 dargestellt. D ie B e la s tu n g  
m it  N a triu m n u k le a t w urde zu e rs t bei 3 gesunden  Säuglingen au sg efü h rt. D iese 
S äu g lin g e  haben  nach  24 S tu n d en  14, 10 u n d  8 %  d er zugeführten  P u rin e  in  F o rm  
v o n  H a rn sä u re  m it dem  U rin  ausgeschieden. Die Säuglinge reag ie rten  a u f  die 
P u r in b e la s tu n g  m it einer b e träch tlich en  S te igerung  der H arn säu reau ssch e id u n g . 
N a c h d e m  w ir uns bei der U n te rsu ch u n g  der gesunden  Säuglinge von d er R ic h tig 
k e i t  d e r  diesbezüglichen L ite ra tu ra n g ab e n  ü b e rzeu g t h a tte n , u n te rsu c h te n  w ir 
d ie  H arn säu reau ssch e id u n g  n a c h  B elastung  bei 8 a troph ischen  Säuglingen. A uch 
in  d ie sen  Fällen konn ten  w ir uns von  der im  G runde niedrigen H a rn sä u re a u s 
sc h e id u n g  in  den ers ten  24-stünd igen  H arn p o rtio n en  überzeugen . N ach  d er 
B e la s tu n g  en tsp rach  der A nstieg  der H arn säu reaussche idung  n u r in  e inem  e in 
z ig en  F a lle  an n äh ern d  4%  des eingefüh rten  P u rin s , in  drei F ällen  e rre ich te  der 
A n s tie g  noch  geringere G rade  u n d  in  w eiteren  vie-' Fällen  nah m  die M enge der 
H a rn s ä u re  in  dem  U rin  d e r  von vo rnehere in  n u r  geringe H arn säu rem en g en  
au ssch e id en d en  a troph ischen  Säuglinge noch  w e ite r ab. Die a tro p h isch en  S äug
lin g e  h a b e n  also das e in g efü h rte  P u rin  re tin ie r t . Diese V ersuchsserie bew eist 
a lso  e in d eu tig , dass der a tro p h isch e  Säugling an  P urinm angel le id e t.

Untersuchung der Allantoinausscheidung

W äh ren d  unserer V ersuche schienen ein ige B eobachtungen  d a ra u f  h in z u 
w eisen , dass in  m it hoher H a rn säu reau ssch e id u n g  einhergehenden Z u s tän d en  
d ie  H a rn sä u re  abgebau t w ird . F e rn e r ta u c h te  auch  der G edanke au f, dass  der
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P urinm angel des a troph ischen  O rganism us e v en tu e ll durch einen A b b a u  d e r 
H arn säu re  v e ru rsa c h t w ird . Z ur E n tsch e id u n g  d ieser F rage haben  w ir  in  v er
schiedenen G ruppen  den A llan to ingehalt des H a rn s  bestim m t. D ie E rg eb n isse  
der um stän d lich en  U n tersuchungen , die w ir in  V erb indung m it d er A llan to in - 
ausscheidung au sg efü h rt haben , lassen sich k u rz  darin  zusam m enfassen , d ass  
<lie A llan to inausscheidung bei toxischen u n d  a trophischen  Säug lingen  von 
der der gesunden G ruppe n ich t abw eicht. D ie A llan to inausscheidung  d e r  Säug
linge w ar durchw egs seh r gering und h a t te  im  allgem einen 25 m g /L ite r  n ich t 
ü b ersch ritten .

B esprechung der E rgebn isse

D as P rob lem  d er Toxikose und  d er A tro p h ie  is t eines jen er p ra k tis c h e n  
P roblem e d er S äuglingsheilkunde, die zu e in er äu sse rs t in tensiven F o rsc h u n g s
a rb e it A nregung gaben . Obwohl ein Vergleich u n se re r  Ergebnisse m it d e n  b ish er 
zur V erfügung s tehenden  E rgebnissen seh r leh rre ich  gewesen w äre, s in d  w ir 
n ich t in  d er L age die L ite ra tu r  dieser be id en  m äch tigen  K ap ite l a u c h  n u r  in  
ihren  h au p tsäch lich sten  Beziehungen zu z itie ren . W ir berühren deshalb  a n  d ieser 
Stelle n u r  je n e  A rb e iten , die in  ganz u n m itte lb a re r  Beziehung zu  un seren  
E rgebnissen s teh en .

Friedm ann  u n d  Bornstein  [12 ] haben  den  H arn säu reg eh a lt des D u o d e n a l
saftes b es tim m t. Sie k o n n ten  feststellen , dass u n te r  norm alen  B edingungen  dieser 
sog. en te ro top ische  W eg keine w esentliche R olle bei der A usscheidung d e r 
H arn säu re  sp ie lt. B ei ren a le r H yperurikäm ie  k a n n  diese A usscheidungsw eise 
der H a rn säu re  b e träch tlich e  G rade erreichen . Im  Falle einer T ox ikose , bei 
w elcher die en te ro top ische  A usscheidung zw eifellos vorhanden is t ,  is t  d e r 
P u rin v erlu s t, wie es die A ngaben über die H arnsäu reausscheidung  m it  dem  
U rin zeigen, sicherlich noch grösser.

K erpel-F ronius  u n d  F rank  [13] h a b e n  in  ih rer ausführlichen  S tu d ie  
angegeben, in  w elchem  M asse die O rgane d e r a tro p h isch en  Säuglinge am  Z u rü c k 
bleiben des K örpergew ichtes beteilig t sind . B ei d er G estaltung des K ö rp e r
aufbaues d er a tro p h isch en  Säuglinge m uss m it e inem  vorausgegangenen P u r in 
verlu st g erechnet w erden .

Gegesi K iss  [14] h a t  u n län g st d a rau fh in g ew iesen , dass «bei der G e s ta ltu n g  
der k lin ischen  F o rm en , besonders der schw ereren  Form en der D y s tro p h ie n , 
die In fek tio n  eine en tscheidende Rolle sp ie lt» . D em nach  sind also d ie  v e r
schiedenen Folgeerscheinungen der In fek tio n , d a s  Vollbild des S v m p tn m en - 
kom plexes d er Toxikose, oder die p ro tra h ie rte n , sich  in  ih rer W irkung su m m ie
renden , als su b tox isch  zu bezeichnenden Z u s tä n d e  als G rundbed ingungen  d er 
E n ts te h u n g  d er A troph ie  zu b e trach ten . Solche vorausgehende E re ign isse  sind 
also zu r E rk lä ru n g  des Prozesses geeignet, w elcher zum  M angel der zum  K ö rp e r
au fb au  notw end igen  P u rin e  im  O rganism us d e r  dystrophischen S äug linge  
geführt h a tte .
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Zusammenfassung

1. Die bei Toxikose nachweisbare hochgradige Harnsäureausscheidung weist darauf hin, 
dass der Organismus des kranken Säuglings die wertvollen Bausteine der Körpersubstanz, die 
Purine abbaut und im Wege der Ausscheidung verliert.

2. Bei Toxikose besteht kein Parallelismus zwischen den hohen Harnsäure- und Rcst- 
stickstoffwerten des Blutserums. Der Anstieg der beiden Werte erfolgt auf Grund verschiedener 
Mechanismen.

3. Im Verlaufe der Behandlung der Toxikose mit venösen Tropfinfusionen nimmt der 
Abbau der Purine ab.

4. Die Harnsäureausscheidung der atrophischen Säuglinge zeigt niedrige Werte.
5. Nach Belastung mit Nukleinsäure nimmt der Harnsäuregehalt des Harns bei Atrophie, 

im Gegensatz zu den gesunden Säuglingen nicht zu, als Zeichen, dass der atrophische Säugling 
die purinhaltigen Substanzen zum Ersatz des Purindefizits retiniert.
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ПУРИНОВЫЙ ОБМЕН ВЕЩЕСТВ ПРИ ТОКСИКОЗЕ И АТРОФИИ 
В ГРУДНОМ ВОЗРАСТЕ

Д. БОДА

1. Повышенное выделение мочевой кислоты при токсикозе указывает на то, что у 
больного грудного ребенка в большой степени расщепляются ценные строительные веще
ства организма пурины, причем они исчезают вследствие выделения из организма.

2. При токсикозе в сыворотке крови не существует параллели между высоким 
содержанием мочевой кислоты и остаточным азотом ; повышение этих двух величин 
является результатом различных механизмов.

3. При лечении токсикозы внутривенным вливанием капельным способом расщеп
ление пуринов уменьшается.

4. Выделение мочевой кислоты у атрофического ребенка весьма низкое.
5. После нагрузки нуклеиновой кислотой при атрофии — в противоположность 

здоровому грудному ребенку — содержание мочевой кислоты в мочи не повышается. 
Это указывает на то, что атрофический грудной ребенок в целях дополнения недостатка 
в пурине задерживает введенное вещество, содержащее пурины.



DER ZELLSTOFFWECHSEL BEI SÄUGLINGSTOXIKOSE 
UND ATROPHIE AUF GRUND DER UNTERSUCHUNG 

DER ROTEN BLUTKÖRPERCHEN
Von

D. BODA
IN FEK TIO N SSPITA L D E R  STA DT BUDAPEST 

(Eingegangen am 18. April 1955)

A u f dem  G ebiete d er D eu tung  u n d  d er B ehandlung  der S tö ru n g en  des 
W asser-S alz-H aushaltes der Säuglinge w ar die E rkennung  der T a tsa c h e , dass 
d ie  Ionenzusam m ensetzung  d er E x traze llu lä rflü ssigkeit von je n e r  d e r Zellen 
w esen tlich  abw eicht, von en tscheidender B edeu tung .

In  den  b isher vorgenom m enen U n te rsu ch u n g en  w urden in  d e r  überw ie
g en d en  M ehrzahl der Fälle  die physiologischen u n d  pathologischen V erhältn isse  
des ex traze llu lären  R aum es u n te rsu ch t. D ies w ar zum  Teil d a d u rc h  bed in g t, 
d a ss  die E rfo rschung  der Pathophysio log ie  des ex trazellu lären  S ystem s zu 
äu sse rs t bedeutungsvollen  p rak tischen  E rgebn issen  geführt h a tte . A ndererse its  
s te ll te  die U n tersuchung  d er patho log ischen  V erhältn isse der ex traze llu lä ren  
F lü ssig k e it, die m it dem  B lu tserum  ein  funk tionelle  E inhe it b ild e t, au ch  in 
m ethodologischer B eziehung eine einfachere A ufgabe dar.

E s liess sich zw ar annehm en , dass d ie  genaue K enntn is des W asse rh au s
h a lte s  der Zelle von n ich t geringerer B ed eu tu n g  w äre, die E rfo rsch u n g  dieser 
F ra g e  w urde jedoch  d ad u rch  erschw ert, dass d as  S tudium  des Z ellsystem s au f 
sozusagen  unüberw indliche H indernisse s tö ss t. Solche H indernisse s in d  : 1. Die 
F u n k tio n e n  der Zellsystem e sind n ich t e in h e itlich . Die Zellen der versch iedenen  
G ew ebe, des M uskels, der Leber, des H erzm uskels usw . werden von d en  S tö rungen  
des W asserhaushaltes der Zellen, wie e in d eu tig  nachgewiesen w erden  k o n n te , 
in  versch iedener W eise be tro ffen . 2. E ine w eitere  Schwierigkeit b e d e u te t  jen e r 
U m sta n d , dass die Z usam m ensetzung  d e r Zelle in  Lebenden n ic h t b e s tim m t 
w erd en  kan n . Die B ilanzversuche e rfo rdern  eine grosse G ew andtheit u n d  ausge
d e h n te  M essungen. Die M essungen m üssen ta g e la n g  fortgesetzt w erd en , w odurch  
d ie  B ehand lung  der K ran k en  nachteilig  b ee in flu sst w ird, bzw. die e ingele ite te  
B eh an d lu n g  einen E in fluss a u f  die U ntersuchungsergebnisse a u sü b t. A usserdem  
k ö n n en  aus den d e ra r t  gew onnenen W erten  n u r  gewisse Schlüsse gezogen w er
d e n . Z u r u n m itte lb a ren  U n tersuchung  sind  n u r  die post m ortem  en tn o m m en en  
G ew ebe geeignet. A usser den  offensich tlichen  Fehlerquellen  m uss au ch  d am it 
g e rech n e t w erden, dass ein b e träch tlich er Teil des M aterials der en tn o m m en en  
O rgane  von den im  In te rs titiu m  und  in n e rh a lb  der G efässbahnen  liegenden  
e x traze llu lä ren  E lem en ten  gebildet w ird.

7 A cta  M cdica IX /1 —2
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T ro tz  dieser Schw ierigkeiten  befassen sich  zah lreiche A rbeiten  m it dem  
in tra z e llu lä ren  W asse rh au sh a lt u n d  dessen S tö ru n g en . Diese A rbeiten  zeigen, 
dass  be i pathologischen  V erhältn issen , u. a. b e i D e h y d ra ta tio n  ein ho ch g rad ig er 
K a liu m v erlu s t e in tr i t t .  Tobler [1] konn te  in  d e r M u sk u la tu r von an  D e h y d ra 
ta t io n  versto rbenen  Säuglingen  eine n iedrige K aliu m k o n zen tra tio n  n ach - 
w eisen. Im  A nschluss an  seine zu ähnlichen E rg eb n issen  führenden B ilan zv er
suche k o n n te  Ju n d e ll[2 ]  v o r längerer Zeit nach w eisen , dass in den F ä llen  von  
D e h y d ra ta tio n  die K alium ausscheidung  höher is t , a ls dies aus den A ngaben  d er 
a u f  e inen  E iw eissabbau  hinw eisenden S ticksto ffausscheidung  folgen w ü rd e . 
D arrow  [3, 4, 5 ] h a t  a u f  G rund  dieser B efunde u n d  a u f  G rund eigener U n te r
such u n g en  bei der B eh an d lu n g  der D ehydra ta tionsp rozesse  der Säuglinge die 
zum  E rsa tz  der Salz- u n d  F lüssigkeitsm engen b ish e r gebräuchlichen M ethoden  
m it d e r A nw endung e in er ka lium haltigen  F lü ss ig k e it e rgänzt.

D iese U n tersuchungen  zeigen eine sehr b e d e u te n d e  E tappe  un serer K e n n t
n isse  a u f  dem  G ebiete d e r  K alium therap ie  an  u n d  h ab e n  unsere E rfo lge in  d e r 
B eh an d lu n g  der schw eren  E n te ritid en  des S äug lingsalters  in  allgem ein a n e r
k a n n te r  W eise v e rbessert [6 ]. Es tau c h te n  jed o ch  neu ere  Fragen auf, die b ish e r 
n o ch  n ic h t in  en tsp rech en d er W eise b e a n tw o rte t w erd en  konnten  :

1. D er V erlust d er haup tsäch lich en  B asen  des ex trazellu lären  R au m es, des 
N a tr iu m s  erfolgt bei E n te r i t is  haup tsäch lich  im  W ege der D urchfälle. W aru m  
w ird  ind es ein b e trä c h tlic h e r  Teil des in V erlu st g e ra ten d en  K alium s m it dem  
H a rn  ausgeschieden?

2. W o rau f b e ru h t die T atsache , dass die im perm eabel erscheinende Zell
m em b ra n  u n te r  p a tho log ischen  B edingungen ionendurchlässig  w ird?

3. Die F ests te llu n g  des K alium m angels des O rganism us k an n  n u r  a u f  
g roben  Schätzungen  b e ru h e n . Die au f G rund  fa lsch e r B eurteilungen e in ge le ite te  
K a liu m th e rap ie  is t m it d e r G efahr einer Ü berd o sie ru n g  verbunden . D esha lb  
w u rd e  zu r ta tsäch lich en  F ests te llu n g  des K alium defiz its  die K a liu m k o n zen tra 
tio n  des Serum s m eh rfach  [7, 8 ] u n te rsu ch t. E s s te llte  sich heraus, dass in  d e r 
K a liu m k o n zen tra tio n  des Serum s der K a liu m v e rlu s t sich n ich t u m b ed in g t 
m an ife s tie rt. E in  schw erer K alium m angel k a n n  m it hohen K alium w erten  e in 
h e rg eh en  und  u m g ek eh rt. N ach  der E in le itung  e in e r paren teralen  F lü ss ig k e its 
z u fu h r folgt au f die an fän g lich  hohen S erum kalium w erte  eine H y p o k a läm ie . 
W o ra u f  b e ru h t die E rsch e in u n g , dass die Zellen  eine Zeit lang K a liu m  in  die 
U m gebung  abgeben, so d an n  die Zelle das v o rh e r  abgebene K alium  w ieder 
a u fn im m t ?

Das rote Blutkörperchen als M odell der Zelle

W ir h aben  das S tu d iu m  der offenen F ra g e n  des pathologischen S to ff
w echsels der Zelle a u f  G ru n d  der U n tersuchung  d e r  ro ten  B lu tkörperchen  v e r
su c h t. D en  gleichen W eg h a tte  bereits vo r u n s Guest [9] bei seinen D iab e te s 
u n te rsu ch u n g en  gew ählt.
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In  V erb indung m it der Säuglingstoxikose sin d  uns die A ngaben v o n  K auhtio  
u n d  H allm an  [10] b ek an n t, die den  N a triu m - u n d  K alium gehalt d e r  ro ten  
B lu tk ö rp erch en  b e s tim m t h a tte n . E s k o n n te  regelm ässig nachgew iesen  w er
den , dass die K -K on zen tra tio n  der ro te n  B lu tk ö rp e rch en  b e träch tlich  a b n im m t 
u n d  para lle l eine Z unahm e der N a triu m k o n z e n tra tio n  beobach tet w ird . V or der 
eingehenden  B esprechung unserer E rgebn isse  m öch ten  wir die c h a ra k te r is t i
schen  W erte  der ro te n  B lu tkörperchen  a n fü h re n  u n d  jene Schlüsse e rö r te rn  die 
aus diesen A ngaben h insich tlich  der in  den  Zellen  herrschenden V erh ä ltn isse  im  
allgem einen gezogen w erden können .

U nsere A bb. 1 fü h rt die Io n en v e rh ä ltn isse  des in trazellu lären  W assers 
u n d  des W assers d er ro ten  B lu tkö rperchen  n a c h  Gamble [11] m it d e r  in  seinem  
D iag ram m  b e n ü tz te n  D arstellungsw eise an . D ie Io n enkonzen tra tion  w u rd e  in  
M illiäquivalenten  angegeben. W ir sehen , dass die Säule der Z ellflüssigkeit jene  
des P lasm as w esentlich ü b errag t. T ro tzd em  is t d e r osm otische D ruck  in n e rh a lb  
d er ro te n  B lu tkörperchen  jenem  des P la sm as iden tisch . Nach d er g eg en w ärti
gen A uffassung w ird  die höhere K o n z e n tra tio n  d e r Ionen  dadurch b e d in g t, dass 
ein T eil der Ionen  in  osm otisch in a k tiv e r  B in d u n g  vorhanden  ist.

D ie W erte d er ro ten  B lu tkö rperchen  zeigen im  Grunde genom m en  die 
ch arak te ris tischen  E igenschaften  des Z ellw assers. Die Base b es teh t a u c h  h ier 
zum  grössten  Teil aus K alium . U n ter den  A n ionen  s tehen  Phosphat u n d  E iw eiss
k ö rp e r den  in traze llu lä ren  V erhältn issen  n a h e . U n te r  den Anionen finden  w ir 
in n e rh a lb  der ro ten  B lu tkörperchen  im  G egensa tz  zu den m eisten  a n d e ren

7*
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Z ellen  hohe C l-W erte. In  d ieser H insicht s te ll t  also  das rote B lu tk ö rp e rch en  
gew isserm assen einen  Ü bergang  zum  P lasm a , bzw . zum  Zellwasser d a r . In  
K e n n tn is  der e igenartigen  F un k tio n en  der ro te n  B lu tkörperchen  is t dies ohne 
w eiteres v e rs tänd lich . E s h a n d e lt sich h ier u m  eine  besonders d iffe renz ierte  
Z e llg a ttu n g , die neben  d er sa u e rs to fftran sp o rtie ren d en  T ätigkeit u n te r  p h y sio 
log ischen  B edingungen  eine ak tiv e  Rolle b e i d e r  A ufrech te rhaltung  des Säure- 
B asengleichgew ichtes des P lasm as spielt. D ie ro te n  B lu tkörperchen  b esitzen  
k e in en  K ern , sie te ilen  u n d  verm ehren sich n ic h t. Sie verbrauchen  S a u e rs to ff  
k a u m , even tu e ll n u r  u n te r  k ran k h a ften  B ed in g u n g en . D em gegenüber b esitzen  
sie e ine  fü r  die Zellen kennzeichnende G lykolyse, verb rauchen  Z ucker, erzeugen  
M ilchsäure , in  ih rem  In n e re n  laufen  energ ieb ildende und  energ ieverb rauchende 
P rozesse  ab . Z usam m enfassend  können w ir also  in  den  ro ten  B lu tk ö rp e rch en , 
b eso n d ers  a u f G rund d er G lykolyse und  d er io n a le n  V erhältnisse e inen  V e r tre 
te r  d e r  Zellen, ein  M odell d er kom pliziertere F u n k tio n en  au sübenden  Zellen  
e rb lick en . Bei unseren  Schlussfolgerungen d ü rfe n  jed o ch  auch die oft g ru n d v e r
sch ied en en  E igenschaften  n ic h t ausser ach t ge lassen  w erden. Zur u n m itte lb a re n  
U n te rsu ch u n g  des Zellstoffw echsels von le b e n d e n , in  verschiedenen S tad ien  
von  einzelnen  E rk ra n k u n g e n  stehenden  S äug lingen  b ie te t jedoch die U n te rs u 
ch u n g  d e r ro ten  B lu tk ö rp e rch en  die einzige M öglichkeit.

Im  G egensatz zu  den aus Leichen gew onnen  beliebigen O rganen b e d e u te t 
es e in en  grossen V orteil, dass wir nach  Z en trifu g ie ru n g  des in seiner G erinnung  
g eh em m ten  flüssigen B lu tes  eine Suspension e rh a lte n , die ex traze llu läre  E le 
m e n te  n u r  in  Spuren e n th ä lt .  E ine günstige G ru ndbed ingung  fü r unsere  S tu d ien  
ü b e r  d en  pathologischen  Zellstoffwechsel b e d e u te te  auch jener U m sta n d , dass 
u n te r  säm tlichen  Z e lla rten  gerade der S toffw echsel der ro ten  B lu tk ö rp e rch en  
b ish e r am  au sfüh rlichsten  u n te rsu ch t w urde.

B ei unseren  eigenen  U ntersuchungen  s in d  w ir von den g rund legenden  
V ersu ch en  von  Straub  [12] u n d  M änyai [13] ausgegangen. Straub  k o n n te  in  
v itro  n a c h  B eeinflussung d e r zu r R esyn these  d e r  A denosin triphosphorsäure 
(A TP) fü h renden  Prozesse m it H ilfe von F lu o rid e n  als Zellgiften e inen  w e itg e 
h e n d e n  P aralle lism us zw ischen dem  A T P -G eh a lt u n d  der K aliu m ab g ab e  d er 
ro te n  B lu tk ö rp erch en  nachw eisen. Seine V ersu ch e  haben  bew iesen, dass  d er 
hohe in traze llu lä re  K a liu m w ert n ich t au f d er Im p e rm eab ilitä t der Z ellm em bran  
b e ru h t , sondern  die Zelle d en  im  Vergleich z u r U m gebung  hohen K alium sp iegel 
m it H ilfe  einer energ ieverb rauchenden  a k tiv e n  Z elltä tigkeit au frech t e rh ä lt. 
K o m m t es zu S tö rungen  d e r  E n erg iep roduk tion , d er A T P -R esyn these in  d er 
Zelle, so kom m t es infolgedessen auch zu V erän d eru n g en  der Io n en zu sam m en 
se tz u n g  d e r Zelle.

D ie F rage w ar n u n , ob ein Z usam m enhang  des K alium stoffw echsels u n d  
des V erh a lten s  d er A T P  b e i den m it schw eren  S toffw echselstörungen e in h e r
g eh en d en  k ra n k h a fte n  Z u stän d en  der S äug linge , bei der Toxikose u n d  d e r 
A tro p h ie  nachw eisbar w äre , oder n ich t. B ei T oxikose suchten w ir d ie  V erän-
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d eru n g en  des E nerg ieum satzes der Zelle a u f  dem  Gebiete des W asser-Salz- 
H au sh a lte s . B ei d e r A trophie stehen  a u f  G ru n d  der bisherigen pathophysio log i- 
schen  F orschungen  die Schädigungen d er S toffw echselvorgänge im  V ord erg ru n d . 
Die B estim m ung  d er A T P kö n n te  ausserdem  nähere  Angaben zu r D e u tu n g  jen e r 
S tö rungen  liefern , die wir in Laufe u nserer frü h eren  U ntersuchungen  [14 ,15 , 16] 
a u f  dem  G ebiete des Purinstoffw echsels in  F ällen  von Toxikose u n d  A troph ie  
nachw eisen  k o n n ten .

Untersuchtes Krankenmaterial

Die zum Vergleich dienenden «normalen» Fälle enstammten aus dem Krankenmaterial 
unseres Spitales. Zur Untersuchung wurden Säuglinge ausgewählt, deren Erkrankung einen 
leichten Verlauf zeigte und den allgemeinen Zustand, den Ernährungszustand der Kranken 
nicht beeinflusst hatte. Wir haben die Ergebnisse von 7 komplikationsfreien Pertussisfällen 
und von 2 an abortiven Morbilli leidenden Kranken (Nr. 29 und 30) angegeben.

Die eine Krankengruppe enthält die Untersuchungsergebnisse, die an 8 im Zustande der 
Toxikose befindlichen Säuglingen gewonnen wurden. Diese Säuglinge waren ohne Ausnahme 
hochgradig dehydriert.

Im Hintergründe der schweren Krankheitsbilder konnte in 4 Fällen (Nr. 15, 22, 23, 28) 
eine Dysenterie, in den Fällen 11, 14 und 21 eine Dyspesia-Coli Infektion nachgewiesen werden. 
Der Kranke Nr. 31 befand sich in einem schweren Toxikosezustand nach der Operation einer 
Darminvagination. In diese Gruppe wurde auch unser letzter, mit Nr. 32 bezeichneter Fall auf
genommen, welcher von diesen letzten Endes einheitlichen und den Symptomenkomplex der 
Toxikose zeigenden Fällen in mancher Beziehung abwich. Es handelte sich um einen an mit 
antibiotischen Mitteln unbeeinflussbaren Pertussispneumonie leidenden, mehrere Tage im 
Zustand der schweren Anoxie befindlichen 3 Jahre alten Knaben.

In einer anderen Serie haben wir ähnliche Messungen bei 11 atrophischen Säuglingen 
vorgenommen. Bei der Auswahl der Fälle waren die in unserer früheren Mitteilung (16) angege
benen Gesichtspunkte massgebend. Unsere Säuglinge standen in jenem Stadium der Atrophie, 
in welchem die zur Atrophie führende Grundkrankheit bereits geheilt war. Zur Zeit der Unter
suchungen nahmen die Säuglinge bereits eine kalorienreiche Nahrung in grossen Mengen und mit 
gutem Appetit zu sich. Es hatte nur ein einziger Fall (Nr. 18) das Säuglingsalter überschritten, 
dessen Angaben uns wegen der nach langdauernder Krankheit (Pertussis-Pneumonie, Dysenterie) 
auftretenden schweren Atrophie interessierten. In den übrigen Fällen handelte es sich ohne 
Ausnahme um Säuglinge unter 5 Monaten.

Die Atrophie war in allen Fällen beträchtlich. Der Entwicklungsquotient stand in allen 
Fällen unter 0,70. Die Säuglinge zeigten die charakteristischen Symptome des klinischen Bildes 
der Atrophie. Zur Behandlung erhielten sie ausser den allgemeinen Pflegemassnahmen nach der 
Heilung des Grundleidens nur Bluttransfusionen. Es scheint, dass wir in einzelnen Fällen mehr 
Blut als notwendig transfundiert hatten und der in 5 Fällen 50 überschreitende Hämatokritwert 
gerade damit erklärt werden kann.

Methodik

Bei jedem Kranken wurden die folgenden Untersuchungen vorgenommen : Hämatokrit, 
Na und К im Blutplasma, Na und К in den roten Blutkörperchen, Reststickstoff im Blutplasma, 
Gesamteiweissmenge im Blutplasma, schliesslich der ATP-Index der roten Blutkörperchen.

Das von den Kranken entnommene Blut wurde mit einer geringen Menge Heparin auf
gefangen. Nach der Abmessung der zur Bestimmung der ATP und des Hämatokritwertes not
wendigen Blutmenge wurde das Blut energisch zentrifugiert und das überstehende Plasma vor
sichtig abgesaugt. Zur Bestimmung der Zellenzusammcnsetzung wurde die abzentrifugierte 
Erythrozytenmasse benützt. Die zu den einzelnen Untersuchungen notwendigen Zellen wurden 
unmittelbar nach dem Abzentrifugieren durch vorsichtiges Absaugen des Sediments gewonnen. 
Die Zellen wurden mit einer fünffachen Menge destillierten Wassers hämolysiert und nach einigen 
Minuten mit Trichloressigsäure enteiweisst. Zur Bestimmung des Gesamteiweissgehaltes, des 
Reststickstoffes und des Na im Serum benützten wir die Methode von Bálint und Kapdebö (17). 
Bei der Bestimmung des Zell-Na gingen wir mit einer mehrfachen Ausgangsmenge ebenso vor, 
wie bei der Bestimmung im Plasma.
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Das К wurde nach dem Verfahren von Kramer und Tisdall (18) bestimmt. Der K-Wert 
der Zellen wurde mit der Untersuchung des 10-fach verdünnten Trichloressigsäure-Filtrates 
ermittelt.

Der ATP-Gehalt der untersuchten Blutproben wurde mit der neuen viskosimetrischen 
Methode von Kramer, Peltkó und Straub (19) bestimmt. In diesem Verfahren wird zur quantitati
ven Bestimmung der ATP die charakteristische Reaktion des Aktomyosins mit der ATP benützt. 
Ein Vorteil der Methode ist, dass die Bestimmung bereits mit 0,05 ml Blut ausgeführt werden 
kann. Sämtliche ATP-Bestimmüngen wurden im Biochemischen Institute der Universität von 
Dr. S. Mányay ausgeführt. Bekanntlich kommt ATP im Blute nur in den Erythrozyten vor. 
Deshalb schien es richtiger in den Tabellen den ATP-Index, d. h. den Quotienten des in mg% 
ausgedrückten ATP-Gehaltes und des Hämatokritwertes, anzugeben.

Alle Ergebnisse stellen das Resultat von zwei Paralleluntersuchungen dar.

Untersuchungsergebnisse

T abelle  1 e n th ä lt  die A ngaben  unserer «N orm alfälle» . D er H ä m a to k r it
w e rt w a r m anchm al n ied rig er, die К -W erte des P la sm a s  en tsp rachen  den  b e k a n n 
te n  physio logischen W e rte n . D er K -G ehalt d er Z ellen  w ar im  D u rc h sc h n itt 
k a u m , in  einzelnen F ä llen  ausgesprochen h ö h er, a ls be i E rw achsenen [20 ]. 
E s  ze ig te  auch der A T P -In d e x  in  m ehreren F ä llen  e in  höheres N iveau, als die bei 
d en  E rw achsenen  gefu n d en en  W erte  von 1 ,20— 1,25. In  unseren beiden  rekon- 
valesz ierenden  M orbilli-Fällen  w ar der A T P -In d ex  v o n  den übrigen F ällen  ab w ei
c h en d  niedrig.

D ie Ergebnisse d e r  b e i den  T ox ikosekranken  vorgenom m enen M essungen 
s in d  in  Tabelle 2 e n th a lte n . W ir sehen, dass im  V erg leich  zu der norm alen G ruppe 
in  d en  Zellen tro tz  des n ied rig en  P lasm aw ertes in  m eh reren  Fällen einer e rh ö h te

Tabelle 1

N r. H äm atokrit
R eststick

stoff m g %

G esamt- 
eiweiss 

im  Plasma
g %

Plasma-Na
m g%

N a in  den 
n . B lk. m g%

Plasma-K 
mg %

К  in den n. 
Blk. mg% A TP-Index

3 30 20 7,7 360 42 19,1 463,7 1,25

9 41 28 6,3 344 58 22,4 454,1 1,30

10 39 24 7,6 332 22 23,1 440,2 1,26
12 38 17 5,9 294 11 17,6 460,0 1,33

13 38 20 6,0 332 13 22,6 416,0 1,34

16 36 — 321 32 15,6 410,3 —
19 46 22 6,7 325 34 20,5 424,5 1,40

29 40 26 7,0 340 62 19,3 399,0 1,09

30 42 25 6,3 324 94 21,5 440,0 1,07

Durch
schnitt- 
wert : 39 24 6,6 330 41 20,3 434,2 1,25



DER ZELLSTOFFWECHSEL BEI SÄUGLINGSTOXIKOSE UND ATROPHIE 103

in traze llu lä re  N a-K onzen tra tion  nachgew iesen w erden  konn te . D er K -G eh a lt des 
P lasm as w ar in  zwei Fällen  höher, in  einem  F alle  n ied rig . Es is t jed o ch  auffa llend , 
dass der K -G ehalt der ro ten  B lu tk ö rp erch en  konsequen t n ied rig  w ar. Der

Tabelle 2

Nr. H äm atokrit
Reststick

stoff
mg%

Gesamt- 
eiweiss 

im Plasma 
*%

Plasma-Na
“ g%

Na in den 
r. Bk. 
m g%

Plasnm-K
“ g%

К  in den 
r. Bk. 
m g%

A TP-Index

n 39 22 5,3 288 23 25,2 290,3 1,06
14 45 54 6,3 264 23 18,2 386,2 1,02
15 39 51 6,5 301 32 13,3 369,2 1,01
21 36 40 6,2 308 43 19,3 344,8 0,82
22 61 41 6,2 320 35 14,0 406,0 0,86
23 32 81 5,9 296 63 37,7 258,3 1,06
28 44 19 7,7 354 71 — 400,0 1,00
31 45 28 5,4 368 116 17,1 377,7 1,04
32 56 23 6,0 292 88 16,5 318,2 1,05

Durch
schnitt
wert : 44 40 6,1 310 55 20,1 350,1 0,99

d u rchschn ittliche  W ert w ar beiläufig  um  20%  niedriger, als in  d e r  N orm al
gruppe und  in  2 Fällen haben  w ir eine sehr n iedrige K a liu m k o n zen tra tio n  u n te r  
300 m g%  gem essen. Diese A bw eichungen en tsp rech en  den e rw äh n ten  A ngaben 
von  K auhtio  u n d  H allm an  [10]. Zugleich w ar in  jedem  Falle au c h  d e r ATP- 
Spiegel niedrig . In  der T oxikosegruppe e rre ich te  kein  einziger Fall d en  n ied rig 
s ten  A T P -W ert der norm alen  G ruppe. In  zwei Fällen  w ar d e r A T P -G ehalt 
b e träch tlich  verm indert.

Aus der die G ruppe der a tro p h isch en  Säuglinge d a rs te llen d en  T abelle  3 
können  w ir festste llen , dass der A T P -In d ex  auch  h ier ausgesprochen herabge
se tz t is t. Obwohl in  zwei F ällen  d er A T P -In d ex  sich dem  D u rc h sc h n itt der 
N orm algruppe n äh erte , w aren die übrigen  W erte  w esentlich n ied rig e r. Der 
N a- und  K -G ehalt des P lasm as zeig te gar keine, d e r  N a-W ert der Zellen  n u r  eine 
unw esentliche A bw eichung. E ine A bnahm e d er K a-K o n zen tra tio n  in  d en  Zellen 
k o n n te  auch in dieser G ruppe regelm ässig nachgew iesen w erden.

In  K en n tn is  der N a- und  K -K o n zen tra tio n  im  P lasm a und  in n e rh a lb  der 
Zellen können  wir aus den A ngaben  der in B e tra c h t kom m enden u n d  c h a ra k te ri
stischen  Ionen  die B asen-Seite d e r Gamble sehen  Ionensäule  m it a n n ä h e rn d e r 
G enauigkeit darste llen . Die Ca- u n d  M g-W erte des P lasm as, ferner d en  M g-W ert 
d er Zellen h aben  w ir zw ar n ich t b es tim m t, die in  F rag e  kom m enden A bw eichun-
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Tabelle 3

Nr. H äm atokrit
Reststick- 
Stoff m g%

G esam t- 
eiweiss 

im  P lasm a
e%

Plasma-Na
*

N a in  den 
r. Bk. m g%

Plasma-K 
m S %

К  in  den 
r. Bk. mg % A TP-Index

5 40 22 5,2 332 54 18,7 397,6 1,08
6 44 21 3,9 352 58 16,3 318,0 0,81
7 34 30 5,0 352 54 15,6 378,8 1,00
8 44 27 5,3 360 71 21,8 377,7 1,24

17 52 24 6,1 318 34 21,7 363,5 —

18 50 25 6,3 312 33 20,4 408,9 0,98
20 53 24 — 331 36 23,4 326,6 1,24
24 42 60 6,0 320 52 17,0 387,6 0,84
25 65 37 7,3 344 47 23,8 356,4 0,95
26 44 40 6,0 356 42 14,1 370,6 1,12
27 55 37 6,8 360 48 16,0 311,0 1,04

Durch
schnitt
wert : 45 31 5,2 335 48 19,0 370,2 1,03

gen  d ieser W erte k ö n n en  je d o c h  die Höhe d er S äu len  kaum  beein flussen . W ir 
h a b e n  deshalb in der A b b ild u n g  die physiologischen W erte  angegeben. B e trä c h t
lic h e r  d ü rfte  hingegen je n e  F ehlerquelle  sein, die sich  d a rau s  erg ib t, dass w ir bei 
d e r  A usrechnung der in  a u f  W asse r bezogenen M illiäqu ivalen ten  au sg ed rü ck ten  
Io n en k o n zen tra tio n  die physio logischen  W erte  des W assergehaltes des P lasm as 
u n d  d e r  ro ten  B lu tk ö rp e rc h e n  (93% , bezw. 70% ) als Basis der B erechnung  
g en o m m en  haben. D ie e in ze ln en  W erte der T abe lle , in  e rste r L inie die A bw ei
c h u n g e n  des G esam teiw eissgehaltes weisen d a ra u f  h in , dass w ir a u f  diesem  
G eb ie te  m it patho log ischen  W erten  rechnen m ü ssen . A bb. 2 sollte eh er zu r 
D em o n strie ru n g  der A n g a b e n  d e r Tabellen d ien en , so dass die S chlussfolgerun
gen  is e rs te r  Linie aus d en  in  d en  Tabellen an g e fü h rte n  u n m itte lb a ren  M essungen 
gezogen  w erden können .

B ei der K o n s tru k tio n  d e r  A bb. 2 h ab en  w ir d ie  D urch sch n ittsw erte  d er 
T a b e lle n  1—3 b en ü tz t. I n  d e r  A bbildung w ird  eine  jed e  U ntersuchungsg ruppe 
d u rc h  d re i Säulen c h a ra k te r is ie r t . Die erste Säule  d em o n strie rt die B asen-Seite 
des Ionendiagram m es des P la sm a s , die zw eite je n e  d e r ro ten  B lu tk ö rp erch en . 
D ie Io n e n  w urden in  p ro  L i te r  berechneten  M illiäqu ivalen ten  angegeben. D as 
N a  w u rd e  m it schräger S ch raffierung , das К  m it sen k rech te r , die n ich t b es tim m ten  
Io n e n  m it horizontaler S ch raffie ru n g  bezeichnet. Z um  Vergleich w urde in  jed e r 
G ru p p e  als d ritte , schw arze  Säule auch die A T P -K o n zen tra tio n  der ro te n  B lu t
k ö rp e rch en  angegeben, d ie  n a c h  dem au f G ru n d  des H äm ato k ritw ertes  erhal-
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ten en  A T P -Index  b erech n e t w urde. V ergleichen w ir unsere A b b ildung  m it der 
aus dem  B uche von Gamble en tnom m enen  A bb. 1, so sehen w ir, d ass  d er D urch
sch n ittsw ert unserer N orm alfälle  m it je n e r  nahezu  identisch  is t. D ie Säule d er 
basischen  Ionen  d er ro te n  B lu tk ö rp erch en  is t höher als jen e  des P lasm as.

Die die D urch sch n ittsw erte  d er Toxikosefälle darste llenden  K o lo n n en  zeigen 
folgendes : Infolge des v e rm in d erten  N a-G ehaltes des P lasm as is t  die die Basen 
des P lasm as darste llende  Säule e tw as n iedriger. Diese E rsch e in u n g  is t seit den 
U n tersuchungen  von Csapó u n d  K erpel-F ronius  [21] bere its  se it län g e re r Zeit 
b e k a n n t. Ebenso b e k a n n t is t auch  jene  T a tsach e , dass h in te r  d e r verm inderten

Abb. 2

N a-K o n zen tra tio n  die abso lu te  Menge des N a im  eingeengten  E x tra z e llu la r
ra u m  noch kleiner is t. Die B asen-Säule d er ro ten  B lu tkörperchen  ze ig t, dass eine 
d era rtig e  U n tersuchung  d er V e rtre te r  des in trazellu lären  System s einen  Beweis 
d a fü r liefert, dass ein b e träch tlich e r K -V erlust innerhalb  d er Z ellen  erfo lg t ist 
[4 ]. D em entsprechend  is t im  Ionend iag ram m  die Säule in  d er T ox ikosegruppe 

w esentlich  n iedriger, als in  d er N orm algruppe. Zwischen den Säulen  des P lasm as 
u n d  d er Zelle b e s teh t k au m  ein U ntersch ied . D er O rganism us k a n n  d en  innerhalb  
d er ro te n  B lu tkö rperchen  e n ts ta n d e n e n  Io n en v erlu st n u r bis zu einem  gewissen 
G rade m it dem  Schrum pfen  d er Zellen verm indern . Im  L eben  d e r Zellen ist 
se lb st u n te r  pathologischen  V erhältn issen  keine V o lum enveränderung  solchen 
G rades u n d  C harak ters b e k a n n t, wie sie d er in  d ieser B eziehung e in e  kom pensa
to rische  W irkung ausübende  ex traze llu läre  R au m  aufw eist. A u f G ru n d  unserer 
A ngaben  k an n  angenom m en w erden , dass infolge des in traze llu lä ren  Ionenver
lu stes  die Ionenäqu ivalenz  einen m axim alen  G rad erreich t u n d  info lgedessen  der 
G rössenuntersch ied  zw ischen d er die Io n en  des P lasm as u n d  d e r  ro te n  B lu t
kö rperchen  anzeigenden Säule endgü ltig  verschw indet.
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W ir m üssen jene A n g ab e  u n se re r Tabelle h e rv o rh eb en , nach  w elcher m it 
d e n  b e i d e r  Toxikose b esch rieb en en  V eränderungen g leichzeitig  auch  der K- 
G e h a lt  d e r  ro ten  B lu tk ö rp e rch en  abn im m t. W ir g lau b en , dass die V erm inderung 
des A T P -G ehaltes, bzw. je n e  S tö ru n g en  der Z ellprozesse, die zu r A bnahm e des 
A T P -S p iegels führen, fü r die in  d e r  Ionenzusam m ensetzung  d er ro ten  B lu tk ö rp e r
c h e n  e in tre ten d en  V erän d e ru n g en  veran tw ortlich  sin d . N ach  unserer A nnahm e 
is t  b e i T oxikose der pa th o lo g isch e  Stoffwechsel d er Zelle, w elcher in  der A bnahm e 
des A T P -G ehaltes zum  A u sd ru c k  kom m t, die p rim äre  U rsache des K -M angels. 
In fo lg e  d e r  A bnahm e d er A T P  geben  die Zellen e inen  Teil ihres K -G ehaltes in 
d en  um gebenden  E x tra z e llu lä rra u m  ab, aus w elchem  die  N iere die überschw elli
g en  W e r te  ausscheidet. T a tsä c h lic h  erfolgt der K -V erlu st dem entsp rechend  zum  
g rö s s te n  Teil durch die N ie ren .

W ir  sehen, dass be i A tro p h ie  — w ahrscheinlich  a u f  G rund  eines anderen  
M ech an ism u s — sich eine äh n lich e  Störung d er energ ieproduzierenden  V or
g än g e  d e r Zelle zeigt. E b en so  wie in  der T ox ikosegruppe ergaben die ro ten  
B lu tk ö rp e rc h e n  der a tro p h isc h e n  Säuglinge einen n ied rig en  A T P -W ert. D em zu
fo lge fa n d e n  wir in der Z u sam m en se tzu n g  der ro te n  B lu tk ö rp e rch en  d er a tro p h i
sc h e n  Säuglinge ähnliche V erän d e ru n g en  wie bei T ox ikose, ohne dass indes eine 
V e rä n d e ru n g  auf dem G eb ie te  d e r  Ionenzusam m ensetzung  des P lasm as aufge
t r e te n  w äre . Die Höhe d e r Io n en säu le  des P lasm as u n d  d e r ro te n  B lu tkörperchen  
is t  a u c h  h ie r nahezu id e n tisc h , d e r  K -G ehalt d er ro te n  B lu tkörperchen  niedrig , 
d e r  in traze llu lä re  N -W ert u n v e rä n d e r t . Auch dies s te ll t  einen Beweis d a r , dass 
d ie  p r im ä re  S toffw echselstörung eine Folgeerscheinung d e r ionalen  V eränderungen  
in  d e n  Zellen ist.

H insich tlich  der A tro p h ie  steh en  uns keine so eingehenden  W asser-Salz- 
H au sh a ltu n te rsu ch u n g en  zu r V erfügung  wie bei T oxikose. Czerny und  Keller [22 ] 
k o n n te n  im  K adaver v o n  in fo lge  M ehlnährschaden  a troph isch  gew ordenen 
S äu g lin g en  eine D em in era lisa tio n  nachweisen. U n se r U n tersuchungsm ateria l 
g e h ö r te  n ich t in diese G ru p p e  d e r  A trophiker. B ei A tro p h ie  k an n  von solchen 
S y m p to m e n  der passiven S a lzen tz ieh u n g , E x su d a tio n  u n d  D eh y d ra ta tio n , wie 
sie b e i Toxikosen b e o b a c h te t w erden , n icht die R ed e  sein. W äre der niedrige 
К -W e rt d er ro ten B lu tk ö rp e rc h e n  eine Folgeerscheinung eines K alium m angels 
ä h n lic h e n  C harakters, w ie d e r  von  Darrow bei D e h y d ra ta tio n  beschriebene 
K a liu m m an g e l, so k ö n n te  e r  im  F alle  der A trophie le ic h t ausgeglichen w erden, 
d a  d ie  K ranken  den e v e n tu e lle n  K-Mangel aus d e r  N ah ru n g  in k u rzer Zeit 
e r s e tz e n  könnten .

Kerpel-Fronius  u n d  K oväch  [23] haben  die P ro p o rtio n en  der ex traze llu 
lä re n  F lüssigkeit in  dem  v e rä n d e r te n  K ö rp e rau fb au  u n te rsu ch t. Sie konn ten  
n ach w e isen , dass tro tz  d er h ö h e re n  W erte der a u f  d a s  K örpergew icht berechne
te n  ex trazellu lären  F lü ss ig k e it, d e r  extrazellu läre R a u m  d er A troph iek ranken  a u f  
d ie  K örperlänge bezogen e ig en tlich  u n v erän d ert is t .  D ie A trophie b e tr if f t  in  
g ro sse n  M assen die O rgane, in  e rs te r  Linie das F e t t  u n d  die M uskel ( K erpel-
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F ronius  und  F ra n k  [24]. D em entsprechend  v e rä n d e rt sich im  O rgan ism us der 
a troph ischen  Säuglinge die V erteilung d e rW asse rräu m e . Das in traze llu lä re  W asser 
is t a u f  45%  der in  d en  idea l en tw ickelten  A ltersgenossen nachw eisbaren  Menge 
zurückgegangen . U nsere  U ntersuchungen  zeigen ausserdem , dass die erh a lten e  
in traze llu lä re  F lüssig k e it — zum indest im  Spiegel unserer E ry th ro z y te n u n te r 
such u n g en  — ausserdem  auch  m inderw ertig , an  K alium  ärm er is t.

B esprechung der E rgebnisse

Es w urde e in  O rgan  des m enschlichen O rganism us, das B lu t u n d  dessen 
Zellen u n te r  pa tho log ischen  V erhältn issen  u n te rsu c h t. Aus den  E rgebnissen  
k ö nnen  Schlüsse a u f  den  G esam torganism us n u r  m it grösster V orsich t gezogen 
w erden . Kovách u n d  M ita rbe ite r [25, 26] h a b e n  den A TP-Spiegel u n te r  den 
B edingungen des experim en te llen  tra u m a tisc h e n  Shocks in m eh reren  O rganen 
u n te rsu c h t. D iese A ngabe is t deshalb beso n d ers  b each tensw ert, a ls Kerpel- 
F ronius  und  M ita rb e ite r  einen w eitgehenden  P arallelism us zw ischen t r a u m a ti
schem  Shock u n d  d en  K reislaufsbedingungen  der D eh y d ra ta tio n sto x ik o se  
gefunden  haben . Im  trau m a tisch en  Shock g eh t n a c h  Kovách und  M ita rb e ite rn  der 
A T P -G ehalt der O rgane, m it A usnahm e d e r L unge, a u f die H ä lfte  zu rü ck  ; 
gleichzeitig  k o n n te  im  B lu t eine A bnahm e d e r  A T P  kau m  nachgew iesen w erden. 
D iese A ngabe sp ric h t — w enn die A nalogie ta tsä c h lic h  b es teh t — d a fü r , dass 
au ch  bei Toxikose d e r A TP-Spiegel in  den ü b rig en  O rganen ein anderes V erhalten  
ze ig t u n d  es k an n  angenom m en w erden, dass die A bnahm e der A T P  a n  anderen  
S tellen  s tä rk e r is t, als im  B lu te . N ach Kovách  u n d  M itarbeiter so llte im  tr a u m a ti
schen  Shock ebenso  wie bei Toxikose, im  M itte lp u n k t der v iel u m s tr itte n e n  
F rag e  d er P a thogenese  d er tox ischen  u n d  z irku la to rischen  E rsch e in u n g en  die 
S tö ru n g  des Stoffw echsels der Gewebe s te h e n . A uf G rund un se re r a u f  dem  
G ebiete  der Toxikose vorgenom m enen U n te rsu ch u n g en  m öchten  w ir d ie  grosse 
B ed eu tu n g  dieser A uffassung  in der B eu rte ilu n g  der bei der Toxikose e rk a n n te n  
S tö rung  des W asser-S alz-H aushaltes h e rv o rh eb en . Die S törungen  des W asser- 
S alz-H aushaltes des ex traze llu lären  System s b e ru h en  in  der T a t a u f  zah lreichen  
F ak to ren , die als F olgeerscheinungen passiver physikalisch-chem ischer P rozesse, 
wie Osmose, D iffusion usw ., aufgefasst w erden können . Die neueren U n te rsu c h u n 
gen hab en  uns jed o ch  gezeigt, dass diese G rundrege ln  n ich t u n m itte lb a r  a u f  die 
Zellen üb ertrag en  w erden  können . Es scheinen  jene  V ersuchsserien [27 ] gu t 
b e g rü n d e t zu sein, n a c h  w elchen d er in traze llu lä re  R aum  im  V ergleich zum  
ex traze llu lären  R au m  hyperton isch  sein soll. D ie Zellen erh a lten  dieses h y p e r
ton ische  Milieu d a d u rc h , dass die m it aktiver Zelltiitigkeit beständ ig  W asser in  den 
ex traze llu lären  R a u m  ausscheiden. Es is t dies e in  energ ieverb rauchender Prozess, 
w elcher nach  den  b isherigen  A ngaben gerade  von  der A TP au frech t e rh a lten  
w ird. D as geschilderte  dynam ische G leichgew icht des ex tra - und  in traze llu lä ren
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R a u m e s  is t  ein Ergebnis des S toffw echsels der Zellen. D ie A T P-Synthese h ä n g t 
je d o c h  en g  m it dem  Z ellstoffw echsel zusam m en. M it den  von uns n a c h g e 
w iesenen  V eränderungen des A T P -N iveaus h ä n g t ab e r die b ek an n te  S tö ru n g  des 
K a liu m - u n d  W asser-Sa 1 z-11 a u s h a 11es bei T oxikose sicherlich  zusam m en, se lb s t 
w en n  sie  n ic h t eine u n m itte lb a re  Folge der A T P -V eränderungen  sein m ag .

In fo lg e  der S tö rung  des Stoffw echsels d e r Zellen kom m t es zu je n e r  V er
te ilu n g  d e r un te rsu ch ten  Io n e n  in  den  a tro p h isch en  Säuglingen, w elche je n e r  
V e rte ilu n g  ähnlich is t, d ie w ir b e i der so au ffa llend  o ft schwere S tö ru n g en  des 
W asser-S alz-H aushaltes au fw eisenden  Toxikose fests te llen  konn ten . In  g le ich e r 
W eise k a n n  auch der im  d iab e tisch en  K om a a u f tre te n d e  K alium m angel b e u r 
te i l t  w e rd e n  [Guest 9].

W ir  haben  neue G esich tsp u n k te  gew onnen, als w ir unsere E rgebn isse  m it 
u n se re n  frü h eren  au f diesen G eb ie te  vorgenom m enen U ntersuchungen  verg lichen  
h a b e n . B eim  S tudium  der Säuglingstoxikose s tie ssen  w ir m it P . Ferencz [13, 14 ] 
a u f  d ie  T a tsach e , dass in  d em  L iquor dieser Säuglinge energisch red u z ie ren d e  
S u b s ta n z e n  erscheinen. D ie w eite re  m ikrochem ische A nalyse zeigte, d ass  die 
R e d u k tio n  zum  grössten  T eil d u rch  eine ex trem e  V erm ehrung der H a rn sä u re  
v e ru r s a c h t  w ird. Diese E rsch e in u n g  schien zum  W esen  des K ran k h e itsb ild es  d e r 
als R e s u lta n te  von so v ersch ied en en  N oxen e n ts te h e n d e n  Toxikose zu gehören . 
D ies g a b  d en  Anlass zu r U n te rsu ch u n g  des Purinstoffw echsels der beiden  c h a ra k 
te r is tis c h e n  Sym ptom enkom plexe des Säug lingsalters, der Toxikose u n d  d e r 
A tro p h ie  [15]. W ir k o n n te n  festste llen , dass d e r  Säugling im  Z u stan d e  d er 
T o x ik o se  grosse H arn säu rem en g en  ausscheidet. D ies schien d a ra u f h inzuw eisen , 
dass  d ie  w ertvollen B au ste in e  d e r K ö rp ersu b stan z , die P urine  in  hohem  G rade  
a b g e b a u t u n d  ausgeschieden w erden . Die H arn säu reaussche idung  w ar b e i den  
a tro p h isc h e n  Säuglingen seh r n ied rig . Sie is t au ch  n ach  N uk le in säu reb e las tu n g  
n ic h t angestiegen, als Z eichen , dass der a tro p h isch e  Säugling die zu g e fü h rten  
p u r in h a ltig e n  Substanzen zu r E rg än zu n g  des P u rin d efiz its  re tin ie rt. D er Z u sam 
m e n se tz u n g  nach ist A T P  ein P u rin -N u k leo tid . W en n  w ir die A ngaben säm tlich e r 
O rg an e  sum m ieren, is t die a b so lu te  A TP-M enge im  O rganism us v erh ä ltn ism ässig  
b e trä c h tlic h . U nserer A n sich t n a c h  w äre es m öglich , dass der in  F ä llen  von  
T o x ik o se  nachgewiesene hochgrad ige  P u rin a b b a u  u n d  auch die hoch g rad ig e  
H arn säu reau ssch e id u n g  m it d e r  A T P -E rn ied rig u n g  zusam m enhäng t u n d  die 
N u k leo p ro te in e  n u r in  geringerem  Masse b e rü ck sich tig t w erden m üssen. (B ei d e r 
A u sfü h ru n g  dieser U n te rsu ch u n g en  h a t  uns D r. S . M än ya y  aus dem  B ioche
m isch en  In s ti tu t  der B u d a p e s te r  M edizinischen U n iv e rsitä t m it d en  A T P - 
B estim m u n g en  und seinen w ertvo llen  R atsch läg en  grosse D ienste ge le iste t.)

Zusammenfassung

1. Bei an Toxikose und Atrophie leidenden Kranken wurde der Na-, K-, Reststickstoff
und Gesamteiweissgehalt des Plasmas und gleichzeitig der Na-, K- und Adenosintriphosphor- 
säuregehalt der roten Blutkörperchen bestimmt.
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2. Bei Toxikose und Atrophie war der ATP-Gehalt der roten Blutkörperchen annähernd 
gleich niedrig. Der K-Gehalt der roten Blutkörperchen war erniedrigt. Unter pathologischen 
Umständen verminderte sich der Unterschied zwischen der Ionenkonzentration des Plasmas und 
■der Zellen.

3. Im Hintergrund der hei Toxikose eintretenden Störungen des Wasser-Salzhaushaltes 
des intrazellulären Systems konnten Angaben gewonnen werden, die auf einen pathologischen 
Stoffwechsel der Zellen hinweisen.

4. Bei Atrophie ist die Veränderung der Ionenzusammensetzung der roten Blutkörperchen 
■eine Folgeerscheinung der primären Störung des Zellstoffwechsels.
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КЛЕТОЧНЫЙ ОБМЕН ВЕЩЕСТВ ПРИ ТОКСИКОЗЕ И АТРОФИИ В ГРУДНОМ 
ВОЗРАСТЕ НА ОСНОВЕ ИССЛЕДОВАНИЙ ЭРИТРОЦИТОВ g

Д . БО ДА

1. Автором было проведено одновременное определение содержания Na, К, оста
точного N, общего белка плазмы, как и содержание Na, К и аденозинтрифосфорной 
кислоты у больных токсикозом и атрофией.

2. При заболевании токсикозом и атрофией содержание аденозинтрифосфорной кис
лоты было приблизительно одинаково низким. Содержание К эритроцитов уменьшалось. 
При патологических условиях разница катионной концентрации клеток и плазмы умень
шается.

3. Автор приводит данные, относящиеся к патологическому клеточному обмену 
веществ, обуславливающему нарушение водно-соленого обмена внутриклеточной сис
темы при токсикозе.

4. Изменение ионного состава эритроцитов при атрофии является следствием пер
вичного нарушения клеточного обмена веществ.
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Since th e  role o f ph o spha tase  in  osteogenesis and  in d is tu rb an ces  o f  ossifica
tio n  w as e lucidated  [1, 13, 14, 15, 17, 18 ], th e  enzym e has becom e th e  subject 
o f considerable in te re s t for all those concerned  w ith the  problem  o f to o th  decay
[3 ,4 , 5, 6 ,7 ,8 ,  9 ,1 0 ,1 2 ] .

The question , ra ised  b u t still undecided , is :

W h a t role, if  an y , is p layed  b y  p h o sp h a ta se  in the dev e lo p m en t o f d en ta l 
caries an d  in  th e  ca tabo lism  or anabo lism  o f inorganic  and organic d e n ta l  m a tte r?

The enzym e is a p p a re n tly  invo lved  in  th e  build-up o f in o rg an ic  d en ta l 
m a tte r . The m ineralisation  of te e th  m a y  closely resem ble th a t  o f b o n es. In  bone 
fo rm atio n , p h o spha tase  libera tes inorgan ic  p h o sp h a te  from th e  p h o sp h a te -e s te rs  
p re sen t in  blood and  tissue  fluids an d  th is  inorgan ic  phosphate th e n  sep ara tes  in 
th e  form  o f calcium  p h o spha te  [18]. I t  is h ig h ly  im probable t h a t  p h o sp h a tase  
w ould h av e  an y  influence on th e  b reak d o w n  of inorganic d e n ta l  m a tte r . The 
reversib le  n a tu re  of th e  enzym ic effect does n o t m ean th a t  p h o sp h a ta se  w ould be 
capab le  o f b reak ing  dow n calcium  p h o sp h a te , too , b u t ra th e r  th a t  i t  is capab le  of 
sy n thesising  p h o spha te  e s te r from  phosphoric  acid  and alcohol [1 ].

T he role of th e  enzym e in th e  g ro w th  an d  breakdow n o f o rg an ic  d en ta l 
m a tte r  is s till obscure. L ike th e  bone, th e  organic den ta l m a tte r  m a y  contain  
collagen, gelatine and  osseous m ucoid. G ela tine  is composed of am in o  acids and 
one o f th e  com ponents o f osseous m ucoid is chondro itin  su lphate  [18 ]. W hen  the  
organic d en ta l m a tte r  is being rep a ired  (bu ilt up) or broken dow n (caries), the 
change from  one com pound in to  a n o th e r, in  consequence of sh ifts in  th e  phospho
ru s  linkages p resum ab ly  p resen t in  th is  com plex  pro tein , is ca ta ly sed  n o t  only by  
p h o sp h a tase . In  m uscle nam ely  th e  change o f phosphoric acid from  one com pound 
in to  a n o th e r is ca ta ly sed  b y  th e  group o f phosphoferase enzym es [1 8 ]. T hus, it 
can  be assum ed th a t  in  th e  b reakdow n o f o rganic  den ta l m a tte r , like  in  th a t  
o f com plex organic substances (such as e. g. glycogen), a n u m b e r o f  d ifferen t 
enzym es are  involved. P hosp h a tase  m a y  be one of the  enzym es p a r tic ip a tin g  in 
th e  process, b u t  i t  is n o t likely th a t  its  ro le w ould  be more th a n  th e  ca ta ly sa tio n  
o f one lin k  in  th e  chain  o f reactions.
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I n  th e  light of th is  ev id en ce  i t  is difficult to  u n d e rs ta n d  the  theories p u t  
fo rw a rd  b y  Eggers L u ra  [6, 7 , 8, 9 ]  and b y  Csernyei [3, 4, 5 ]. These a u th o rs  
a d v o c a te  an  exaggerated ly  s ta t ic  view  when th e y  c la im  on grounds of cond itions 
p re v a ilin g  a t  a single g iven  m o m e n t th a t  a p rep o n d e ran ce  of acid p h o sp h a tase  
in  th e  sa liv a  ( Eggers L .) ,  or in  th e  dental lym ph  ( C sernyei)  would be responsible 
fo r th e  developm ent of ca ries.

T h e  com plicated en zy m ic  processes, w hich  th e  w orker in th e  field of 
•enzym ology exam ines, a re  b e t te r  approached b y  K röncke  and  N aujoks  [12 ] 
w h en  th e y  conclude from  th e i r  studies on p h o sp h a ta se  th a t  «. . . die U n te r 
s u c h u n g e n  über die P h o sp h a ta se n  des Speichels u n d  ü b er deren B eziehung 
z u r Z ah n k aries  durchaus n ic h t  so einfache u n d  e in d eu tig e  Ergebnisse zeigen. . .»

T h e  findings of Roche e t  a l. [1] is ch a ra c te ris tic  o f  enzym ic ac tiv ities  in  
g en era l ; th e y  were u n ab le  to  d e tec t p hosphatase  a c t iv i ty  in  a M ed ite rranean  
sa rd in e  d u ring  w inter, w h en  th e  life of th e  fish w ere  a t  a standstill. W h en  in  
so rin g  g ro w th  began again , p h o sp h a tase  a c tiv ity  cou ld  he detected .

C aries form ation sh o u ld  be  considered a d y n a m ic  process depending in  its 
r a te  on  various factors, k n o w n  or unknow n. U n d e r th e  influence of th e  la t te r ,  
to o th  d e cay  progresses r a p id ly  or slowly — or re m a in s  quiescent for v a ry in g  
le n g th s  o f tim e.

T h e  p a tte rn  of b io ch em ica l processes ta k in g  p lace  in  the  m outh  is c o n ti
n u o u s ly  changing and  i f  w e w a n t to  ob tain  a p ro p e r  view  of the  sequence of 
e v e n ts , th e  single links in  th e  chain  of reactions sh o u ld  be studied  one b y  one.

F o r  th is  reason we h a v e  ca rried  out serial a n d  co m p ara tiv e  te s ts , exam in in g  
th e  lev e l o f phosphatase in  th e  saliva of ca rie s-res is tan t and  caries-active in d i
v id u a ls  over prolonged p e rio d s  of tim e.

Methods

The level of phosphatase in saliva was determined by a modified Bodansky method [13] 
and phosphatase activity is expressed in terms of Bodansky units (B. U.). One В. IT. is the amount 
of P in mg per 100 ml split off from the substrate by phosphatase at 37° C, in 4 hours at p н 6,4, 
or in 1 hour at рн 8,4. We have chosen this method, because the рн 6,4 buffer milieu is nearer 
to  the natural hydrogen ion concentration of saliva, than the р н  4,9 used in the more rapid 
King— Armstrong method.

Activity of caries formation was estimated by the Snyder test [16]. In addition, a careful 
dental examination was performed in each test subject.

The method used for calculating significance has been described earlier [20].

Materials

Most of the individuals in the caries-resistant group (CR) had been under observation for 
years, showed no new caries and, as determined in earlier examinations [19], were in general less 
inclined to tooth decay (gypsies). Five caries-resistant individuals in that group were not gypsies.

Individuals showing recent caries in a number of teeth and giving a positive Snyder test 
nt the time of examination were the members of the caries active (CA) group. They had been 
selected from among patients living in town and seeking medical attention at our Clinic. Appear-
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ance of new caries and positivity of subsequent Snyder tests decided whether the individual was 
or was not to be listed in that group.

In the group of arrested dental decay ( Arr) belong individuals with several old fillings, 
but no new caries formation in recent months or during the observation period. Three individuals 
of the CA group were transferred to the Arr group during the observation period.

In each case, samples of saliva were taken after fasting and after a meal. The former was 
collected in the period from 8 to 9 hours A. M., the latter 1% hours after lunch. The test subjects 
were not restricted in any way in their habits.

The samples of saliva were examined mostly without delay. When it was not possible 
to carry out tests immediately, the samples were stored in a refrigerator.

The experiments commenced in 1953 and were continued over a period of two years 
in order to facilitate examination of patients under various conditions (seasonal, alimentary 
differences) and thus to obtain more reliable results. The distribution of tests is shown in Table I.

Table 1
Distribution of tests

Groups No of cases

MDF average Number of Analyses

A t Begining 
of A t E nd of

Morning saliva 
before Meal

Afternoon saliva 
after Meal

Total
Ph

Investigation 8,4 6,4 8,4 6,4

Gipsy 211
CR — 26 0,57 0,57 44 54 43 54 195

not gipsy 5)

18,4
C A 25 17,1 20,0 27 36 27 27 127

26,6

A rr 5 8,5 — 6 6 5 5 22

Total 56 — — 77 96 75 96 344

CR =  caries-resistant. CA =  caries-active. Arr =  arrested

Results

A )  Group averages (T able II)

T he com piled resu lts  o f th e  2-year period  o f observation  re v e a l t h a t  the  
3 groups differ from  each  o th e r.

A t b o th  pH values an d  in  b o th  restin g  an d  ac tiv a ted  sa liva , p h o sp h a ta se  
a c tiv ity  increased from  th e  CR  tow ard  th e  C A  group. I t  was th e  low est in  the 
CR  group , som ew hat h igher in  th e  A rr, and  th e  h ighest in the  C A  g ro u p .

I f  we tak e  th e  m ean  o f all th e  resu lts  as th e  norm al value, th e n  th e  values 
for th e  CR  and  A rr  groups are  below norm al an d  those for th e  C A  g ro u p  a re  above 
norm al.

A ccording to  significance calcu lations, th e  fasting  acid p h o sp h a ta se  ac ti
v i ty  for th e  CR  an d  C A  g roups showed th e  following values,

8  Acta Mcdica IX /1 -2



D egree of freedom  .......................... . .......................................................88
t ..........................................................................................................................  3,206
P .................. .........................................................................................  0,001

F o r  after-m eal ac id  p h o sp h a ta se  ac tiv ity ,
D egree of freedom ................................................ ...................................... 89
t ..................................................................................  2,405
P ........................................................................................................................  0,02

1 1 4  к. t ó t h

T h u s, at p n 6,4 there ivas a significant difference in  phosphatase activity  
between resting and activated saliva.

Table 2
Mean phosphatase activity of groups 

(in Bodansky units)

M orning saliva before Meal Afternoon saliva after Mea 1

Groups PH

6,4 L 8,4 L 6,4 L 8,4 L

0 0 0 0

CR 7,51
26,5

0,82
6,0

6,8
22,0

1,6
11,5

± 0,2353 0,2473

0,5 0 4,0 0

Arr 8,7
21,0

1,3
8,0

8,8
18,5

1,7
8,5

1,5 0 0 0

CA
11,98

30,0

1,3
7,5

10,06
30,0

1,85
13,0

± 1,294 1,174

0 0 0 0

Total Mean 9,25
30,0

1,03
8,0

9,5
30,0

1,74
13,0

L =  Limiting values

В )  Variations o f  g roup  and  individual values

1. Caries-resistant g ro u p . As shown b y  th e  b o rd e rlin e  cases in  T ab le  2 in  
th e  C R  group very  h igh  v a lu e s  were found in  b o th  th e  resting  and  th e  ac tiv e  
s la te  a t  b o th p H-s. T hese w ere  com parable to  th e  h ig h e s t values in  th e  C A  group . 
W ith  fasting  saliva, th e  v a lu e s  exceeded th e  g ro u p  average  in  50 per cen t of th e
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Table 3
Phosphatase activity at рн 6,4 in Bodansky units

Croupe
No of 
Analy

ses

Bodansky Units

0 0,1— 5,0
5,1—
10,0

10,1— 
15,0

15,1—
20,0

20,1—
25,0

25,1—
30,0

Morning saliva before Meal 54 4 18 16 13 2 0 l
C ili

Afternoon saliva after Meal 54 11 13 17 8 3 2 0

Morning saliva before Meal 36 0 10 6 10 5 1 4
C A

Afternoon saliva after Meal 37 1 9 14 3 7 2 1

Table 4
Phosphatase activity at рн 8,4 in Bodansky units

Groups

N
o 

of
 A

na
ly

se
s Bodansky Units

0
0,1—
1,0

1,1—
2,0

2,1—
3,0

3,1—
4,0

4,1—
5,0

5,1—
6,0

6,1—
7,0

7,1—
8,0

8,1—
9,0

10,1- I 12,1- 
11,0 1 13,0

Morning saliva before 
M ea l............................. 44 28 6 2 5 l l l — — — — —

C.K
Afternoon saliva after 

M eal............................. 43 28 2 4 1 — 2 2 l l l l —

Morning saliva before 
M eal............................. 27 14 5 3 1 l — 2 l — — — —

LA
Afternoon saliva after 

M eal............................. 27 15 2 2 3 l 1 2 — — — — l

cases a t  p H 6,4  and  in 29 p er cen t a t  p n 8 ,4 . W ith  after-m eal saliva th e se  v a lu es  
were 46 p e r cen t a t  p H 6,4  an d  23 p er cen t a t  p H 8 ,4 . Table 3 shows th e  p h o sp h a 
tase  a c tiv ity  in  B odansky  u n its .

F o u rteen  p a tien ts  o f th is  group were u n d e r observation  for p ro longed  periods 
of tim e , d u rin g  w hich th e ir  saliva was re p e a te d ly  te s te d  for p h o sp h a tase  a c tiv ity . 
O bservation  tim es varied  from  1 m o n th  to  l x/2 y ea rs , depending on th e  read in ess  
of th e  p a tie n t  to  come to  exam in a tio n s. T he con tro l exam inations d isclosed  th e  
follow ing.

a )  A t p H 6,4, th e  sa liv ary  p h o sp h a tase  a c tiv ity , as determ ined  in  th e  sam e 
in d iv id u a l, show ed considerable daily  an d  seaso n a l variations. N o t a  sing le  one 
of th e  te s t  sub jec ts  show ed a co n stan t p h o sp h a ta se  ac tiv ity , even i f  a llow ances 
were m ad e  fo r m inor v a ria tio n s . The cases p re sen ted  in Tables 5, 6 a n d  7 are 
illu s tra tiv e  o f  th e  v a riab ility  o f p h o sp h a tase  a c t iv i ty  values.

8*



116 К. TÓTH

Table 5
Record No. 144

Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

Ph
6,4

O cto b er  1, 1953 ............... 13,5 n ,6
A p ril 14, 1954 ................. 2,5 4,6
J u ly  13, 1954 ................... 5,5 5,0
S e p te m b e r  16, 1954 . . . . 12,0 0,5
F e b r u a r y  9, 1955 ........... 0,0 0,0

Table 6
Record No. 150

Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

Ph 6,4

October 13, 1953 ............. 6,0 4,0
April 12, 1954 ................. 0,0 0,0
July 18, 1954 ................... 10,0 14,0
September 14, 1954 . . . . 9,0 0,0
February 9, 1955 ........... 0,0 0,0

Table 7
Record No. 154

Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

pH 6,4

November 5, 1953 ........... 17,0 7,0
March 2, 1954 ................. 0,0 8,0
July 13, 1954 ................... 7,0 5,5
September 21, 1954 . . . . 15,0 12,0
February 15, 1955 ........ 0,5 0,0

T here were no d e te c ta b le  differences b e tw een  th e  values yielded b y  gypsies 
a n d  non-gypsies.

b ) A t pH 8,4, s a liv a ry  phosphatase a c t iv i ty  w as considerably low er th a n  
a t  p H 6,4. In  63 p e r c e n t o f  th e  fasting, a n d  in  65 p e r  cen t of th e  a fte r-m ea l 
sa liv a s  no alkaline p h o sp h a ta se  ac tiv ity  could b e  d em o n stra ted . In  th e  re s t  o f th e  
cases th e  v aria tions w ere com parable  to  those fo r  ac id  m ilieu (Table 4).

2. In  th e  caries-active  group the  values w ere  considerab ly  lower th a n  th e  
av e rag e , w hich, w ith  th e  exception  of fa s tin g  v a lu e s , were com parable to  th e  
low est values in  th e  C R  g roup .
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T hus, th ere  were su b jec ts  in  th e  C A  group in  w hom  no p h o sp h a ta se  a c ti
v ity  could be d em o n stra ted  a t  th e  tim e  of te s tin g . V alues low er th a n  th e  group 
average  were o b ta in ed  in  52 p e r  cen t o f th e  fasting  salivas a t  p H 6,4  a n d  in  70 
p er c en t a t  p H 8,4. T he correspond ing  values for afte r-m eal sam ples w ere 64 per 
cen t for p H 6,4  an d  62 p e r cen t for p H 8,4.

N ine sub jec ts o f th is  g roup  were u n d er observation  for p ro longed  periods 
o f tim e , vary ing  from  1 m o n th  to  l 1/2 y ears , depend ing  on th e ir  re p o rtin g  for 
ex am ina tion . The resu lts  y ie ld ed  b y  these  ind iv iduals were,

a ) A t p H 6,4 th e  va lu es  show ed v a ria tio n s com parable  to  those  fo r th e  CR  
g roup . Illu stra tiv e  of th is  v a r ia b ility  of va lues are Tables 8, 9, an d  10.

Table 8
Record No. 143

Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

pH 6,4

September 29, 1953 . . . . 17,3 30,0
April 1, 1954 ................... 25,5 19,0
April 27, 1954 ................. 15,5 9,5

Table 9
Record No, 158

Fasting saliva After-meal saliva

рц 6,4

December 10, 1953 . . . . 2,0 0,5
April 1, 1954 ................... 21,0 15,5
April 27, 1954 ................. 7,0 5,5
September 30, 1954 . . . . 4,0 4,0

Table 10
Record No. 165

Fasting saliva After-meal saliva

ph 6,4

January 6, 1954 ............. 12,0 3,0
April 5, 1954 ................... 1,5 7,5
May 13, 1954 ................... * 6,0

* =  not tested

There was only one am ong th e  te s t sub jec ts  in  th is  g roup  (T able  11) whose 
fastin g  saliva showed alm ost id en tica l values o f p hosphatase  a c tiv ity  a t  d iffe ren t
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p o in ts  o f tim e, while in  th e  ä fter-m eal sa liva  th e  p h o sp h a tase  level decreased 
fro m  a h igh in itia l v a lu e  to  one  n ea r the  group average .

Table 11
Record No. 159

Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

Ph 6,4

December 10, 1953 . . . . 11,5 21,0
March 31, 1954................. 13,5 9,0
September 23, 1954 . . . . 12,5 9,0

T hree  subjects (T ab le  12) from  group C A  w ere tran sfe rred  to  th e  A rr  
g ro u p  in  th e  course o f th e  exam in a tio n s. T h ey  developed  no new  caries during  
th e  observation  period , in  tw o  th e  positiv ity  o f th e  Snyder  te s t  declined an d  in  
one  i t  tu rn e d  negative . I n  th e  course of th e  e x am in a tio n s  th e  sa liv ary  p h o sp h a
ta s e  ac tiv ity , as d e te rm in ed  a t  p H 6,4, show ed th e  following p a tte rn s  in  these  
su b je c ts . In  one th e  in itia lly  low  value rem ained  low  in  successive te s ts  ; in  the  
seco n d  th e  low v alue  o b ta in e d  in  th e  period o f ac tiv e  to o th  decay  rose sudden ly  
to  a h igh  level, th e n  d ec reased  again  ; in th e  th ird  su b jec t on ly  th e  fastin g  saliva 
w as te s te d  several tim es , in  th is  p h o spha tase  a c tiv ity  w as increased .

Table 12

Record No. Date of testing
Fasting saliva After-meal saliva

ph 6,4

162 December 28, 1953 ................ 2,0 7,5
July 20, 1953 ............................. 6,0 10,5

Arr. January 11, 1953 .................... 0,5 4,0

155 November 10, 1953 .................. 5,0 6,0
Arr. April 1, 1954 ............................. 21,0 18,5

May 4, 1954 ............................... 4,5 6,0

160 December 15, 1953 ................ 18,5 9,0
April 28, 1954 ........................... 12,0 10,0

Arr. February 10, 1955 .................. 14,5 —

b) As in  th e  C R  g ro u p , salivary  p h o sp h a ta se  a c tiv ity  was considerab ly  
h ig h e r  a t  pH 6,4 th a n  a t  p H 8,4. W e have fa iled  to  d em o n stra te  p hosphatase  
a c t iv i ty  in  51 p er c en t o f th e  fa s tin g , and  in  55 p e r cen t o f th e  after-meal salivas. 
T h e  in d iv idua l va lues, as d e te rm in ed  in  te s ts  m ad e  a t  d iffe ren t p o in ts  o f tim e , were 
j u s t  as variab le  a t  p H 8,4 as a t  рн  6,4.
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3. In  th e  sub jec ts  observed  for prolonged periods o f tim e (14 CR  9 C A  +  
-j- 1 A rr  =  a to ta l  o f 24 ind iv iduals) th e  follow ing rem arkab le  ten d e n c y  in  th e  
p a tte rn  of phosphatase  a c tiv ity  could be recorded .

a)  W hen p h o sp h a tase  a c tiv ity  was high in  th e  fastin g  saliva, th e  a fte r-m eal 
sa liva  y ielded also h igh  va lues, and  vice-versa, low  values in  th e  fa s tin g  saliva 
w ere associated  w ith  low values in  th e  a fte r-m eal sa liva .

b)  The d irection  o f changes in  p h o sp h a tase  a c tiv ity  was n o t id e n tic a l in 
th e  fa stin g  and  a fte r-m eal sam ples. F asting  va lu es  m ay  be lower th a n  th e  p re 
vious values, while a t  th e  sam e tim e values m a y  be  h igher in th e  sam ple ta k e n  
a f te r  a m e a l ; th e  reverse  o f th is  m ay also occur.

4. In  th e  A rr  g roup , ju s t  as in groups C R  a n d  C A , th e  values w ere h igh ly  
variab le .

C)  Seasonal variations

As show n in  F ig 1 an d  2, dynam ic changes, or a v a riab ility  of p h o sp h a tase  
a c tiv ity  are illu s tra ted  n o t only  by  ind iv idua l v a ria tio n s  in  fasting  a n d  a f te r 
m eal sam ples, b u t also b y  a com parison of th e  re su lts  ob ta ined  for each  g roup  in 
d iffe ren t seasons d u ring  th e  2-year period o f  o b se rv a tio n . In  th e  CR  g ro u p , a t  
b o th  p H values an d  in  b o th  th e  fasting  an d  a fte r-m ea l salivas th e  values decreased  
in  w in te r and  spring a n d  rose in th e  a u tu m n . O n th e  o th e r h an d , in  th e  C A  
g roup  th e  values rose in  w in te r and  spring an d  fell in  au tu m n .

D )  Influence o f  eating

In  a few cases i t  h as  been  observed th a t  1х/2 hours a fte r  th e  in g estio n  of 
foods contain ing  m uch phosphorus th e  level o f  phosphorus in  saliva increased  
considerab ly , b u t th is  w as n o t associated w ith  changes in  p h o spha tase  a c tiv ity .

E valuation  o f th e  re su lts

O ur stud ies h av e  confirm ed th e  view  t h a t  sa liv a ry  acid p h o sp h a ta se  is 
m uch  m ore active [2, 6, 7, 8, 9, 11, 12] th a n  a lk a lin e  sa livary  p h o sp h a ta se  and  
th a t  a s ta tis tic a lly  sign ifican t difference m a y  occur betw een  th e  m ean  values 
y ielded  b y  th e  CR  an d  C A  groups [6, 7, 8 ,9 , 1 2 ]. T he p resen t in v estig a tio n s, 
how ever, again  in d ica te  c learly  th a t  m a th em a tica l calcu lations can n o t be  app lied  
ind isc rim in a te ly  to  b io logical experim ents a n d  t h a t  significant differences be
tw een th e  m ean values can n o t be evaluated  w ith o u t a careful analysis o f  all the  
fac ts .
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Som e findings o f ea rlie r s tu d ies , such as,
a )  pu re  parotis saliva or in tensive ly  cen trifuged  saliva shows h a rd ly  an y  

p h o s p h a ta s e  ac tiv ity  [2 ],
b)  b ac te ria  in th e  m o u th  o f ind iv iduals w ith  caries are capab le  o f p roducing  

p h o s p h a ta s e  [2, 10]
c)  th e re  is a difference in  o ra l b ac te ria l f lo ra  betw een  C A  a n d  C R  ind iv i

d u a ls , a n d , finally,
d )  th e  significant d ifference  in  sa liv a ry  p h o spha tase  a c tiv ity  betw een  

C A  a n d  C R  individuals, a g a in  confirm ed in  th e  p re sen t s tu d y ,
m a y  te m p t one to  d raw  th e  erroneous conclusion th a t  p h o sp h a ta se  ac ti

v i ty  is  d irec tly  involved in  th e  developm ent o f caries [6, 7, 8, 9 ] .
U n d e r  th e  ex p e rim en ta l conditions em ployed  a t  pH 6,4 th e  sa liv ary  

p h o s p h a ta s e  ac tiv ity  of th e  C A  g roup  w as h ig h er th a n  th a t  o f th e  C R  group. 
T h is  find ing , however, does n o t app ly  to  th e  in d iv id u a l m em bers o f these 
g ro u p s . I n  th e  CA  group, to o , th e re  were n u m ero u s ind iv iduals d isp lay in g  a low 
s a l iv a ry  phosphatase  a c tiv ity , a n d  vice-versa, v e ry  high values w ere fo u n d  in 
so m e m em b ers  of th e  CR  g ro u p . T h is fa c t in  i ts e lf  is a lread y  il lu s tra tiv e  of th e  
q u e s tio n a b le  role of sa liv a ry  p h o sp h a ta se  in  to o th  decay.

T h e  high v a riab ility  o f  p h o sp h a tase  a c tiv ity  was conspicuous in  b o th  
g ro u p s . V alues varied  over a  v e ry  w ide ran g e  in  sam ples o f saliva from  th e  sam e 
in d iv id u a l  ta k e n  and te s te d  a t  d ifferen t p o in ts  o f  tim e . One m ig h t su g g est th a t  
in  ca rie s-res is tan t ind iv iduals an  increase in  p h o sp h a tase  ac tiv ity  w ould  p o in t a t 
a te n d e n c y  to  caries fo rm a tio n , an d  a decrease in  a caries-active p a t ie n t  w ould 
in d ic a te  a rre s t of decay. T h is assum ption , h a d , how ever, to  be re je c te d  on th e  
b a s is  o f  evidence derived fro m  th e  2-year period  of observation  a n d  from  a 
c o m p a ra tiv e  analysis o f th e  in d iv id u a l re su lts  o b ta in ed  in  each of th e  groups.

T h e  findings m erit a t te n tio n , th a t  in  d iffe ren t seasons th e  v a lu es  o b ta in ed  
in  th e  C A  group were m irro r im ages of those y ie ld ed  in  th e  CR  g roup . A t th e  tim e 
w h e n  th e  values in  th e  C A  g ro u p  w ere on th e  rise , those in  th e  C R  g roup  were 
d e c lin in g , an d  vice-versa.

T h e  failure of foods r ich  in  phosphorus in  in fluencing  th e  level o f p h o sp h a 
ta s e  a c t iv i ty  in  th e  saliva is re m a rk a b le .

A ll th ese  d a ta  te n d  to  show  th a t  in  the saliva the activity o f  phosphatase is 
subject to dynam ic variations a n d  is p resu m ab ly  in  equ ilib rium  w ith  o th e r  enzym ic 
a n d  b iochem ical processes.

F o r  reasons m en tioned  in  th e  in tro d u c tio n  an d  on grounds o f th e  re su lts , 
it  is  believed that salivury phosphatase is not directly involved in  the breakdown o f  
tooth m atter. I t  is more p ro b ab le  t h a t  th is  enzym e p lay s a role in  th e  in te rm ed ia ry  
m e ta b o lism  of the  m outh .

T h e  role of p h o sp h a tase  in  p h o sp h o ry la tio n , in  one of th e  m o st im p o rta n t 
b io ch em ica l processes invo lved  in  caries fo rm atio n ,is  seen in  th e  fac t th a t  a lthough  
th e  e n z y m e  is in equilibrium  w ith  o th e r enzym es, i t  does no t p a rtic ip a te  ac tiv e ly
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in  t h a t  process. The in te n s ity  o f  phosphory la tion  depends on th e  am o u n t of th e  
p h o sp h a te  esters p resen t, and  th e  b reakdow n of these  on th e  a c tiv ity  o f phospha
tases .

E v en tu a l a lim en ta ry  influences an d  th e  condition  o f o ra l in term ed iary  
m etabo lism  in ca ries-res istan t and  in caries-active in d iv id u a ls  ap p ea r to  be 
w o rth  fu rth e r  e lucidation . P ho sp h a tase  a c tiv ity  in th e  sa liva  m a y  be  one of the  
fea tu re s  characteriz ing  th is  process.
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T h e  s ta tis tica lly  sign ifican t differences in  p h o sp h a ta se  a c tiv ity  a t  p H 6,4 
b e tw e e n  caries-active and  ca rie s-res is tan t ind iv iduals in d ica te  th a t  un d er some 
a s  y e t  unidentified  conditions, (a p p a re n tly  more freq u en t in  th e  presence o f active 
ca rie s )  phosphatase  a c tiv ity  m a y  b e  increased. T he significance of th e  p resen t 
in v e s tig a tio n s  is seen in  th e  f a c t  t h a t  we have succeeded in  demonstrating a dynam ic  
u n d u la tio n  in  a biochemical process , the adaptation o f  which to different conditions 
m a n ife s ts  itse lf with variations in  phosphatase activity.
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Summary

Since 1953, a total of 344 samples of saliva from caries-active and caries-resistant indi
viduals have been tested for phosphatase activity, employing a modification of Bodansky's 
method. As determined at pH 8,4, the phosphatase values in the caries-resistant group did not 
differ significantly from those in the caries-active group. On the other hand, at pH 6,4 the mean 
of phosphatase activity in both the fasting and after-meal samples of saliva in the caries-resistant 
group was significantly different from that in the caries-active group. This statistically signi
ficant difference does not apply indiscriminately to individual members of either group. The high 
daily and seasonal variations in individual salivary phosphatase activity was characteristic and 
it  is suggested that phosphatase activity is subject to dynamic changes induced by changes in 
prevailing conditions and that this variability is the manifestation of a biochemical process 
taking place in the mouth. Phosphatase activity cannot play a direct role in the causation of 
caries. It is concluded that phosphatase is involved in the intermediary metabolism of the mouth.
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АКТИВНОСТЬ ФОСФАТАЗЫ СЛЮНЫ 
У КАРИЕСРЕЗИСТЕНТНЫХ И КАРИЕСАКТИВНЫХ ОСОБЕЙ

к. тот
Автором были проведены с 1953 года у кариесрезистентных и кариесактивных 

особей 344 определения фосфатазной активности слюны видоизмененным способом 
Бодански. В фосфатазной активности при рн 8,4 не наблюдается значительной разницы 
у кариесрезистентных и кариесактивных групп. В среде величиной рн 6,4 средние вели
чины активности фосфатазы слюны у кариесрезистентных и кариесактивных групп по- 
являют на тощий желудок и после еды сигнификантную разницу, которую однако нельзя 
прямо отнести к особям отдельных групп. Характерным являются значительные коле
бания у отдельных особей, появляющиеся в дневной активности фосфатазы и в сезональ- 
ной активности фосфатазы. По мнению автора, активность фосфатазы, в зависимости от 
условий, подвергается динамическим изменениям, и эти изменения представляют собой 
происходящие во рту проявления биохимических процессов. Активность фосфатазы не 
может играть непосредственной роли в возникновении кариеса. Автор того мнения, что 
роль фосфатазы кроется в состоящем во рту промежуточном обмене веществ.
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As i t  is know n , tw o co n trasting  opinions ex is t in  th e  lite ra tu re  concern ing  
th e  n a tu re  of th e  ro le o f cortisone in  th e  b o d y ’s a d a p ta tio n  to  in ju ry , v iz. (i), 
C ortisone is held  to  be  th e  effective agen t b y  a series o f au tho rs w ho, also sug
gest t h a t  in ju ries «cond ition»  experim en ta l an im als  for th e  effect o f  ac tive  
corticoids (Selye 1950,1954). (ii), Cortisone is th o u g h t to  perm it severa l m ech an 
ism s during  in ju ry  w ith o u t being the  effective a g en t responsible for th e  a lte ra 
tio n s  observed (Ing le  1951, E ngel 1952).

In  th e  p re se n t com m unication  evidence seem s to  be given th a t  a t  th e  
ex p erim en ta l a rra n g e m en t used, sufficiently  h igh  am oun ts of co rtisone  are 
n ecessary  to  th e  acu te  perm eab ility  action  o f sa licy la te  in  ra ts , b u t  som e o th e r 
sa licy la te  effect is ind ispensable .

Previous observations

W e h ad  described  in  1950 th a t  [1 ] h ig h  doses o f salicy late  re m a rk a b ly  
in h ib it th e  o therw ise g rea tly  increased p e rm eab ility  o f the  ra t  h ind-paw  induced  
b y  bu ll te s ticu la r e x tra c ts  an d  [2] th e  in h ib itin g  effect o f sa licy late  is lo st, if  
th e  ad renals, o r th e ir  ac tive  co nstituen ts, a re  a b se n t. The sa licy la te  dose of 
500—575 mg pro  kg  b o d y  w eight, given su b cu tan eo u sly , produces a s tro n g  in h ib i
tio n  o f p erm eab ility  as soon, as in th e  th ird  h o u r. A lthough also h igh  doses of 
cortisone are ab le  to  in h ib it th is  acu te  edem a in  th e  in ta c t r a t  as well, as in  the  
adrenalectom ized , th is  effect begins to  ap p ea r on ly  a fte r  24 hours, o r m ore.

I t  is im p o rta n t to  n o te  th a t  th e  g rea t m a jo r ity  o f ad rena lectom ized  an i
m als perishes a fte r  th e  h igh dose of salicy la te . T he fa ilu re  o f p e rm eab ility  action  
in  these  anim als w as, th ere fo re , dem o n stra ted  in ra ts  p re tre a ted  w ith  p e rm ea 
b ility -ineffective am o u n ts  o f cortisone (see T able) given several d ay s  before. 
T h e  c ircu la to ry  collapse is regularly  p rev en ted  in  th is  m anner, w hilst th e  edem a 
fo rm a tio n  is n o rm al, b o th  before an d  a f te r  th e  large sa licy late  dose, i. e. 
th e  edem a-inh ib iting  effect o f salicylate is lo st a f te r  ad rena lec tom y . F in a lly  
we m u st no te  th a t  ad ren a lec to m y  alone h a d  no dem onstrab le  in flu en ce  upon 
th is  p e rm ab ility  response e ith e r  acutely , or la te r .
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Table
Acute inhibition of a permeability response induced by testicular extracts containing Hyaluronidase 

in normal and adrenalectomized young adult rats*

E xperim ent Dosage N um ber 
of trials

Grade of inhib ition  
of edem a form ation 

3 hours after 
the  (last) injection Rem arks

good
m ode

ra te no

1. Sodium salicylate intact

500—575 
mg per 
kg s. c.

10 8 2 —

adrenal
ecto
mized

5 These animals die within 
3 hours.

5 5 Animals pretreated days 
before with permeability- 
ineffective amounts of 
cortisone (see text).

2. Cortisone intact 20 mg 
s. c.

3 — — 3 24 hours, or more are 
necessary for the devel
opment of the permea
bility effect of cortisone 
in this test. Also 50 mg 
hydrocortisone remained 
ineffective 3—4 hours 
later (3 rats).

15 mg 
i. p.

1 — — 1

adrenal
ecto
mized

20 mg 
s. c.

4 — — 4

100 mg 
s. c.

2 — — 2

3. Cortisone followed 3 hours 
later by adrenalectomy, 
this being followed 
30—60 minutes later by 
the salicylate dosage given 
above

20 mg 
s. c.

12 8 4 A two-fold fluctuation of 
the permeability response 
was demonstrated in 9 
out of these 12 cases (see 
text). (In 2 of these 9, 
the cortisone-inhibition 
only appeared after 72 
hours, or more.) In 3 ca
ses cortisone-inhibition 
embraced salicylate-inhi
bition. All animals of 
this group 3 alived.

10 mg
s. c.

4 1 2 1

5 mg 
s. c.

4 1 1 2

4. Adrenalectomy followed 
by s. c. cortisone and of 
salicylate, as given above 
(see text)

20 mg 
s. c.

3 1 — — 2 animals died within 
hours.

10 mg 
s. c.

4 — 1 — 3 animals died before test
ing.

5. Desoxycorticosterone(in oil) 
followed 3 hours later by 
adrenalectomy, this being 
followed 30—60 minutes la
ter by the salicylate-dosage, 
as given in 1.

15 mg 
s. c.

4 2 2 The animals alived.

* Animals of previously published papers are not included in the present report.
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Experim ent Dosage N um ber 
of tria ls

G rade of inhibition 
of edem a form ation 

3 hours after 
the  (last) injection R em arks

good
m ode
ra te no

6. Sodium sulfate 
in 10 per cent 
solution

adrenal-
ecto-
mized

2,75— 
4,00 ml 
intra- 
peri- 
tone- 
ally

10 5 2 3 Animals pretreated days 
before with permeability- 
ineffective amounts of 
cortisone. The failure of 
some cases is due by the 
early restitution to the 
shift of water. No appre
ciable lymphoklasis in 
histological sections.

7. Salicylate given to ani
mals subjected to adrenal- 
demedullation 84—92 days 
before

550 mg 
per kg 
s. c.

5 1 4 The adrenocortical weight 
ranged from 12 to 23 mg 
per 100 g. 25— 35 units of 
Corticotropin-Roskilde (i. 
v.) sufficiently (i. e. 2 
«good» and 3 «modera
te») inhibited edema in 
the same animals, but 
only about 7 hours after 
the first injection. Ab
sence of medullary tissue 
was demonstrated in se
rial histological sections

Materials and methods

Albino rats of 155—185 g were used. Salicylate was applied s. c. as sodium salt in 5 per 
cent solution, 500—575 mg pro kg. Cortisone acetate was administered in commercial suspension 
manufactured by Ciba-Basel and Organon-Oss. Desoxycorticosterone acetate was injected in the 
form of oil suspension (Organon-Oss, Spofa-Praha). Adrenocorticotrophine (RMC-Roskilde) was 
administered by repeated i. v. injections, whilst the long-acting Cortrophine-Z (Organon-Oss) 
by a single s. c. injection. Details are represented in the Table. Testicular extracts of Kőbányai 
Gyógyszerárugyár-Budapest contained 100—400 TRU of hyaluronidase in a mg.

The grade of acute testicular extract-induced edema was compared with normal control 
as well, as with the course and extent of the own response. 0,3—0,8 mg of bull testicular extract 
is dissolved in 0,11 ml saline and injected at the planar side of the liind-paw. The inhibition of 
edema is signed as (a) «good», if no remarkable edema develops around the tibia, i. e. the tibial 
folds remain unchanged, (b) «moderate», if a slight edema is present in this region, the tibial 
folds tend to disappear, but the circumference of the limb increases only slightly. In normals, 
or in the cases of (c) «no inhibition» the circumference of the limb increases remarkably and a 
pad-like swelling of the dorsal side of the paw can be observed. This latter, already developing 
in the first minutes after the plantar injection, is moderate, or very slight in «moderate», or 
«good» inhibition. As we described the grade and extent of edema is identical in untreated ani
mals, even if evoked at the same side, when 16—24 hours were elapsed. All observations were 
made by the author personally.

The experiments of the group 3 were arranged as follows : (a) administration of s. c. 
cortisone at 0 min., (b) bilateral adrenalectomy in ether anesthesy 3 hours later, (c) administration 
of salicylate 30—60 minutes after the operative procedure, (d) testing of edema at the right 
paw 3 hours after salicylate, i. e. in the 7th hour of the experiment, (e) second edema test at the 
left side 18— 20 hours after the salicylate injection, (f) third edema test 48—60 hours after sali
cylate at the right side, and (g) the fourth edema test 7— 10 days after starting.

Details relating the groups 6 and 7 are given in the Table.
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Results

R esults are su m m arized  in  the Table. I f  p resence  o f tw o-fold f lu c tu a tio n  is 
m e n tio n e d , it  m eans t h a t  [1 ] a good in h ib itio n  o f  edem a form ation  follow ed 
sa lic y la te  ad m in is tra tio n  3 h o u rs  la te r, [2 ] th e  response  was norm al, o r n ea rly  
n o rm a l 18—20 hours a f te r  sa licy la te , when th e  b lo o d  level of salicylate is a lread y  
<dow>>, [3] th e  response w as recen tly  g rea tly  in h ib ite d  48 —60 hours a f te r  sa licy 
la te ,  i .e .  51—63 h ours a f te r  cortisone, w hen th e  described  cortisone e ffec t was 
w ell developed, an d  [4 ] th e  response becam e n o rm a l a f te r  several days o f co rti
so n e  ac tion .

Discussion

T h e two-fold f lu c tu a t io n  o f the  p erm eab ility  response of the  ad renalectom - 
ized  an im al, being u n tr e a te d  during th is  period  sugg ested  th a t  salicy late  is th e  
a c u te ly  effective a g e n t in  th is  perm eab ility  te s t  also in th e  absence o f  th e  
a d re n a ls , if  ad eq u a te  c o rtiso n e  supply  is ava ilab le . A ltho u g h  it  is well know n th a t  
sa lic y la te  g reatly  increases m etabolism , and  a co rtisone-inh ib ition  could, th e re b y , 
d ev e lo p  sooner th a n  in  th e  cortisone controls, th e  re tu rn  of th e  norm al response 
— follow ed b y  a re a p p e a ra n c e  of edem a in h ib itio n  — seems to  be in  c o n tra s t 
w ith  a n  even tual co rtiso n e  ac tio n  in th e  early  h o u rs .

Tw o th eo re tica l possib ilities favorizing co rtiso n e  action  in th ese  e a rly  
h o u rs , how ever, ex ist : (a) Salicy late  could in flu en ce  perm eab ility  by  causing  an  
in c rea sed  penetrance o f  co rtisone-active m a te ria l in to  th e  cells, and  (b) sa licy la te  
m a y  tran sfo rm  cortisone  m olecule to  an  a c u te ly - tra n s ito ry  acting  su b stan ce . 
B o th  possibilities are  n o w  investiga ted .

A drenalectom ized  an im a ls  p re trea ted  w ith  h ig h  doses of deoxycorticosterone 
a c e ta te  also rem ain liv in g  a f te r  heavy  sa licy late  doses. T he perm eab ility  response 
w as on ly  m oderately  in flu e n c e d  in these an im als , o r n o t  a t  all. F u rth e r  w o rk  is, 
h o w ev er, needed to  show  w h e th e r  greater doses o f  deoxycorticosterone a re  able 
to  im ita te  cortisone in  th is  experim ent?

W e hope to  te s t  a ld o ste ro n e  too. U npu b lish ed  experim en ts (partly  re fe rred  
to  in  th e  Table), n am e ly , d em o n stra ted  th a t  a c lin ica lly  «highly active»  series 
o f  C ortico trop in-R oskilde (causing  early  edem a a n d  hypertension), w hen given
i. v . to  o u r ra ts  (20 u n its  in  tw o  parts , giving th e  second  in jection in  th e  th ird  
h o u r  o f  th e  experim ent), w as able to  evoke an  a c u te  in h ib ition  of p e rm eab ility  
5 — 7 h o u rs  after th e  firs t in jec tio n . Several o th e r  p rep ara tio n s , how ever, also 
in c lu d in g  ano ther series o f  th e  R osk ilde-L abora to ries , rem ained  less effective, 
a n d  th e  am ount of 40 u n i ts  o f  th e  d ep o t-p rep ara tio n  Cortrophine-Z (Oss) seem s 
to  be  necessary  for th is  a c u te  inh ib ition , ad m in is te rin g  i t  as a single s. c. in jec tio n . 
I n  a n y  case, passing o v er th e  seem ingly very  h ig h  doses adm inistered , a «good» 
a c u te  inh ib ition  of p e rm e a b ility  could be p ro d u c e d  w ith  some cortico troph ic  
p re p a ra tio n s .
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A nd now, i t  is know n, th a t  r a ts ’ ad renals secre te  v e ry  sm all am o u n ts  of 
cortisone-hydrocortisone  (B ush, 1953). A ccording to  th e  m ore recen t d a ta  of 
S inger an d  S tack -D unne  (1955) th e y  secre te  a ldosterone  an d  corticosterone 
in  a ra tio  of 0,3 : 1,0. As, how ever, th e  po tency  ra tio  o f co rticosterone : h y d ro 
cortisone, in  te rm s o f  an tiph log istic  a c tiv ity  w as e s tim a te d  b y  D o u g h erty  as
1 : 2440 (1953) th e  significance of corticosterone can  be reaso n ab ly  dou b ted . 
More recen t l ite ra ry  d a ta  seem  to  speak  aga in st a ldosterone  too  (see e. g. W ard , 
Polley , Slocum b, H ench , M ason an d  M attax , 1954, D esaulles, Schuler and  M eier, 
1955, Selye, 1955), b u t  perh ap s sm all am oun ts w ere adm in iste red .

T he fa c t th a t  d iffe ren t doses of a ldosterone  an d  cortisone are  able to  
ts im u la te  each o ther, a t  leas t in  some experim en ts, is now  sufficien tly  es tab lish ed  
(in W e tts te in  and  A nner, 1954). There is a possib ility , there fo re , th a t  a ldosterone, 
or p ro b ab ly  an o th e r ad ren a l horm one m ay  fu n c tio n  as th e  p a rtic ip a tin g  agen t 
o f th e  in ta c t  an im al.

A  rough estim a tio n  o f th e  cortisone am o u n t necessary  to  sa licy la te  action  
can  be perform ed from  th e  T able . I t  is, how ever, o f fu r th e r  in te re s t th a t  th e  
sam e sa licy late  dose w hich is effective in  in h ib itin g  h ind-paw  edem a of 
norm als, ten d s to  be sim ilarly  effective in u n ila te ra lly  adrenalectom ized  anim als
2 day s a fte r  th e  opera tion  (unpublished  experim en ts), i. e. th e  acu te  halv ing  
o f ad ren a l cap ac ity  does no t d is tu rb  th e  p erm eab ility  ac tion  o f a h igh sa licy la te  
dose. A t th e  o th e r h an d , th e  fa c t th a t  som ew hat h igher am o u n ts  of ad ren a l 
horm ones are necessary  for th e  salicy late  inh ib ition  o f edem a, was d em o n stra ted  
earlie r : excision of th e  ad renals abou t h a lf  an  h o u r a f te r  sa licy la te  was incom 
p a tib le  w ith  th is  in h ib ito ry  effect (1953). I t  seem s th a t  th e  presence o f th e  
ad ren a ls  for ab o u t 90 m inu tes, or more is necessary  to  allow  «good» sa licy la te  
in h ib itio n . F inally , as i t  is show n in th e  T able, i f  10—20 m g of s. c. cortisone 
w as adm in istered  sim u ltaneously  w ith  sa licy late  sh o rtly  a fte r  ad rena lec tom y , 
5 ou t o f 7 an im als perished  in th e  first hours, as i t  hap p en s in  th e  ad renalecto - 
m ized-salicy late  tre a te d  group.

F u rth e rly , i t  was recen tly  observed in  o u r la b o ra to ry  th a t ,  a t  th e  one 
h an d , as high single dose, as 100 m g of s. c. co rtisone a c e ta te , given for th e  
adrenalectom ized , fails to  in fluence edem a fo rm atio n  3 hours la te r  (2 ra ts) 
an d , a t  th e  o th e r h an d , excep t from  a som ew hat slow er decourse o f th e  edem a 
fo rm atio n , even 50 an d  100 m g of cortisone do n o t p e rm it an  acu te  inh ib ition  
o f th e  h ind-paw  edem a in th e  adrenalectom ized-sa licy la te  tre a te d , if  th e  sa licy late  
dose is ha lved  (2 ra ts ) . Also 50 m g hydrocortisone failed  in 3 no rm al ra ts .

T he fac t th a t  acu te  sa licy la te  in tox ica tio n  is associa ted  w ith  blood 17- 
hyd roxycorticoste ro id  concen tra tions com parable  to  tho se  observed  during  
A C T H -th erap y  (20,3—48,2 m icrog per 100 ml) w as d em o n stra ted  in hum ans 
(D one, E ly  an d  K elley , 1954). An E nglish group , how ever, failed  to  find th is  
increase (Bayliss an d  S teinbeck , 1954), desp ite  sy m p to m a tic  re lie f and  m ild 
m an ifesta tions o f salicylism . In  fac t, also D one, E ly  an d  K elley  express in

9 A cta Medica I X /1 - 2
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a re c e n t  pub lication  (1955) th a t ,  in  general, th e  blood level o f 17-hydroxy- 
co rticoste ro ids rem ains w ith in  th e  no rm al range  during  sa licy la te  th e ra p y , 
a lth o u g h  b o th  increases an d  decreases in  stero id  concen tra tions were sign ifican tly  
g re a te r  on days of sa licy la te  ad m in is tra tio n  th a n  on con tro l d ay s. V an  Cauwen- 
b e rg e , a t  th e  o ther h an d , succeeded  to  d em o n stra te  increases in  17-hydroxy- 
co rtico ste ro id  concen trations in  ra ts  tre a te d  w ith  300 m g sa licy la te  p ro  kg  (1954).

A s, how ever, th e  u r in a ry  cortisone-active m a te ria l w as found  to  be  no rm al 
in  o u r clin ical experim ents, ad m in is te rin g  7—9 g o ra l sa licy la te  p e r d a y  (1952), 
we sugg ested  th e  peripheric  u tiliza tio n  o f cortisone to  be in creased . As i t  is 
k n o w n , a rem arkable m etabo lic  increase occurs du ring  sa licy la te  th e ra p y . The 
ex is ten ce  o f an  adrenal m echan ism , o th e r th a n  co rtico troph in -co rtisone  system , 
a n d  affec ting  perm eab ility , a lth o u g h  suggested  b y  our exp erim en ts , was n o t, 
h ith e r to , proved  w ith  su ffic ien t c e rta in ty . T he fac t, how ever, t h a t  h igh  doses 
o f  som e corticotrophic p re p a ra tio n s  rem ark ab ly  in fluence  lim b-edem a, desp ite  
th e  k n o w n  adrenocortical ho rm ones o f th e  r a t ’s ad rena ls are re p o rte d  to  be 
h a rd ly  effective, as concerns perm eab ility , was a lread y  stressed .

F orgács and H a jd ú  in  a d e ta iled  re p o rt (1954) d em o n stra ted  t h a t  20 m g 
o f  s. c. cortisone, given 2 h o u rs  before, com pletely  inh ib its  th e  decrease in  th e  
a d re n a l  ascorbic acid caused  b y  th e  rem oval o f one o f th e  ad renals. T he li te ra tu re  
ag rees w ith  th e  suggestion t h a t  m assive doses of cortisone in h ib it ad reno-corti- 
co tro p h in e  m obilization o f  in ju rie s . I t  is w o rth y  o f m en tion , th e re fo re , th a t  
th e  p e rm eab ility  action  o f sa licy la te  is com plete in  th e  an im als p re tre a te d  w ith  
m ass iv e  doses of cortisone few  hours before, w heth er th e  ad renals a re  p resen t, 
o r n o t. I n  fac t, Cronheim  a n d  H y d e r pub lish  (1954) th a t  p re tre a tm e n t w ith  
co rtiso n e  up  to  80 m g pro k g  reduced , b u t  d id  n o t abolish  th e  a d re n a l ascorbic 
ac id  d im in ish ing  effect o f salicylic  acid  in  ra ts . I t  now  seem s to  be like ly  t h a t  
h ig h  sa licy la te  doses d im insih  ad ren a l ascorbic acid  co n ten t also in  th e  absence 
o f  th e  p itu ita ry  gland (Coste, B ourel, D elbarre  an d  W eissenbach, 1953 W eid
m a n n , 1955), b u t a series o f  au th o rs  does n o t agree w ith  th is  o b serva tion .

T h e  early  in te rp re ta tio n  of o u r resu lts  (1950) suggested  acu te  salicy late- 
s tre ss  ac tin g  via cortisone. F u r th e r  observations, how ever, w hilst confirm ing 
re su lts , fa il to  su b s ta n tia te  th is  in te rp re ta tio n . In  1952 we p o in ted  ou t th a t  
sa lic y la te  ac ts  in th e  presence of, b u t  n o t exclusively  th ro u g h  th e  ad renals. 
T he p re se n t experim ents, p erfo rm ed  in  adrenalectom ized  an im als an d  in  th e  
p resen ce  o f a great am o u n t o f  cortisone, do n o t, o therw ise, c o n trad ic t to  th e  
im p o rta n c e  of p a rtic ip a tio n  o f  th e  ad ren a l m edulla — or a t  le a s t a m echanism  
fa ilin g  m on th s a fte r th e  d em ed u lla tio n  — in th e  norm al (1953). T he 7 th  experi
m e n ta l  group of th e  T ab le  d em o n stra te s  th is  ad reno -m edu llary  p a rtic ip a tio n  
in  sa licy la te  action.

T h e  explanation  of th e  p erm eab ility  effect o f sa licy la te  in  th is  te s t  is , 
a t  p re se n t, insufficiently  k n o w n . A lthough  several m echanism s o f sa licy la te  
in ju r y  d iffer from  th a t  g en era lly  te rm ed  «stress», on ly  a ce rta in  g rade  o f spéci-
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iic ity  could h ith e rto  be  a t tr ib u te d  for th is  p e rm eab ility  ac tion . W e lea rn ed  
from  o th e r experim en ts, dealing  w ith th e  possib ilities of long-term  suppression 
o f perm eab ility  response t h a t  red is trib u tio n  o f th e  body  w a te r m a y  be an  
im p o rta n t fac to r re la tin g  th is  response (1955). T he significance o f a lte ra tio n s  in  
body-w ater d is trib u tio n , as re la ted  to  sa licy late  ac tio n  in  hu m an s w as em p h a
sized years ago b y  R eid , W atso n  and  Sproull (1950) as well, as in  th e  w orks of 
A ikaw a (1952, 1954), in v es tig a tin g  radiosodium  spaces before, d u rin g  an d  a fte r 
sa licy la te  therapy .

In  fac t, i t  was d em o n stra ted  in  our la b o ra to ry  (see in  Table) th a t  h y p er
ton ic  solutions of sodium  su lp h a te  given in tra p e rito n e a lly  to  adrenalectom ized  
ra ts  (p re trea ted  days befo re  w ith  perm eability -ineffective am o u n ts  o f  cortisone) 
an d  causing an  acu te  red is tr ib u tio n  of body  w a te r , — although  tra n s ito ry  — 
rem ark ab ly  inh ib ited  edem a form ation. T h a t co rtisone action  w as ab sen t in 
th ese  experim ents is p ro v ed  b y  th e  absence o f rem ark ab le  lym phoklasis 6 hours 
la te r , as exam ined histo log ically . A lthough fu r th e r  experim ents could  re jec t 
th is  analogy, we now  th in k  th a t  acu te  re d is tr ib u tio n  of body  w a te r  w ill be 
a m a jo r co n tribu to r in  th e  perm eab ility  ac tion  o f  salicy late , as suggested  by  
Reid, W atson and  Sproull (1950), and  the ac tiv e  ad renocortica l horm one seems 
to  be necessary to  p e rm it th is  red is trib u tio n  ty p e . I t  is o f fu r th e r  in te re s t, in 
th is  re la tion , th a t  th e  h igh  sa licy late  dose in h ib itin g  perm eab ility , also accele
ra te s  th e  d isappearance ra te  of a prev iously  induced  edem a (unpub lished).

Summary

A permeability response of rats hind-paw was investigated in acute experiments. Although 
salicylate injury could hardly inhibit edema formation in the adrenalectomized animal, the 
presence of a sufficiently large amount of cortisone, which was ineffective in these early hours 
when administered alone, not only prevented lethal circulatory collapse, but also permitted 
permeability inhibiting action of salicylate, as it is present in the normal.

A two-fold fluctuation of the permeability response of adrenalectomized animals, pre
treated with a massive dose of cortisone and subjected to salicylate injury, was observed, although, 
the animals remained untreated after salicylate : 1. Salicylate injury inhibited edema formation 
in the early hours. 2. The relatively quick elimination of salicylate caused a return of the normal 
edema formation within 24 hours. 3. Reappearance of edema inhibition in the following days 
was the function of cortisone, acting only more than 24 hours after its administration 4. The 
cortisone action ceased after several days, when the permeability response was recently 
rendered normal.

It was, therefore, suggested that by the experimental arrangement used some salicylate 
effect is indispensable for the acute permeability inhibiting action, but increased amounts of 
cortisone are necessary to it. Cortisone-suspension alone, on the other hand, could not produce 
this acute effect. Data on the adrenocortical secretion of the rat, however, allow the possibility 
that aldosterone, or another adrenal hormone may function, as the necessary agent of the 
intact animal.

The participation of adrenal medulla in the normal rat was emphasized and the possible 
significance of body fluid redistribution concerning this permeability effect of salicylate was 
investigated.
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ADDENDUM

Recent experiments, performed on 21 adrenalectomized rats, pretreated with hydro
cortisone seemed to give further support to the view that although amounts of cortisone-hydro
cortisone are necessary for the described edema inhibiting action, this acute inhibition is the 
function of the salicylate dose, i. e. the salicylate dose which we must apply to reach inhibition 
remained the same, as for normals. A dose of 650 mg salicylate pro kg rat could be necessary 
in some rat strain and 500—575 mg pro kg may be nearly ineffective, in spite of hydro
cortisone amounts, in these animals. Thus, we failed to demonstrate any remarkable synergism 
between hydrocortisone and salicylate, at least, as concerns acute edema inhibition.

РОЛЬ КОРТИЗОНА В САЛИЦИЛАТНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ КРЫС 
С УДАЛЕННЫМ НАДПОЧЕЧНИКОМ

Е. КЕЛЕМ ЕН

Автор исследовал в острых опытах над крысами условия проницаемости на задних 
конечностях. Несмотря на то, что у животных с удаленным надпочечником большая 
доза салицилата не препятствует возникновению отека, то введение соответствующей 
большой дозы кортизона, — единое введение которого в острых опытах оказалось неэф
фективным, — не только препятствовало смертельной сосудистой недостаточностью у 
животного с удаленным надпочечником, а — подобно своему действию на неповрежден
ном животном, — вызвало препятствующее отеку действие салицилата.

В случае если животным с удаленным надпочечником вводилась большая доза 
кортизона, то вызванное после этого салицилатное повреждение остро препятствовало 
возникновению отека, а затем в течение 24 часов вновь состоялся нормальный ответ со 
стороны проницаемости. Этому следовала у необработанных после подачи салицилата 
животных в последующие дни вызванная кортизоном задержка отека.

Следовательно, при вышеописанных экспериментальных условиях в острой за
держке проницаемости необходим известный эффект салицилата, но требуется известное 
большое количество кортизона. Кортизон сам по себе, даже в предельных дозах, не вы
звал острого действия. На основе данных адренокортикальной секреции крыс автор счи
тает возможным, что у неповрежденных животных, вместо кортизона, в качестве необ
ходимого вещества играет роль алдостерон или другой гормон надпочечника.

Автор подчеркивает, что у неповрежденных животных мозговой слой надпочеч
ника играет важную роль.

Исследовались распределение пространства жидкости и условия проницаемости в 
отношении действия салицилата.
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Since clinical observ a tio n  (including neurosurg ical experience) a n d  an im al 
experim en ts show considerab le discrepancies concerning th e  u n d erly in g  m ech an 
ism  o f th e  grasping phenom ena, a s tu d y  o f th is  sub jec t has seem ed  desirab le .

I t  is com m on know ledge th a t  s tro k in g  th e  p a lm ar su rface o f  a h a n d  or 
a finger of an  in fa n t, in  w hom  v o lu n ta ry  grasp ing  has no t y e t d eve loped , will 
p roduce  reflex  grasp ing . This appears also in  th e  m onkey in  th e  firs t m o n th s 
o f life an d  d isappears — as in  m an  — in th e  course of developm ent. T h e  g rasp ing  
re flex  in  ad u lts  is alw ays a sign o f dam age to  th e  nervous sy stem . As to  its  
local diagnostic  value th e re  is w ide divergence o f opinion. A n u m b e r o f  au th o rs  
(N oeh te , P arrisius, G oldstein , K le ist, F oerste r, Schuster) reg ard  th e  lesion of 
sub co rtica l cen tres or p a th s  as a p re requ isite  for its  appearance , o th e rs  (M ayer, 
S chuster, S chuster and  P ineas, S chuste r an d  Casper, W ilson an d  W alshe) refe r 
m ore o r less defin itely  to  fro n ta l lobe lesions, an d  Adie and  C ritch ley  em phasize  
th e  exclusive im p o rtan ce  o f fro n ta l lobe lesions. The la s t-m en tio n ed  concep t 
seem s to  find su p p o rt in  th e  experim en ts b y  w hich R ich te r and  H in es, an d  la te r  
F u lto n  and  his school could show  th a t  following rem oval of th e  p re m o to r area 
th e  g rasp ing  reflex  ap p ea red  in  th e  a d u lt m onkey.

Cortical ablation. — W e used th e  c a t as an  experim en ta l an im a l w ith  
reg ard  to  its  ab ility  to  use its  forepaw  for grasp ing . In  5 ca ts  th e  e n tire  m o to r 
co rtex  was rem oved b y  suction  (in 2, on b o th  sides ; in 3, u n ila te ra lly ) . B o th  
th e  m o to r and  th e  senso ry  cortices were rem oved in  3 anim als (in 2, on b o th  
sides ; in  1, u n ila te ra lly ). In  2 an im als th e  whole fro n ta l lobe w as rem oved 
b y  th e  sam e techn ique on b o th  sides, th e  ex tirp a tio n  ju s t  reaching  to  th e  a n te rio r 
b o rd e r o f th e  m o to r a rea . F in a lly  in  2 ca ts  b o th  th e  sensory an d  m o to r  fields, 
an d  th e  whole fro n ta l lobe were rem oved. All these opera tions w ere followed 
b y  only  a slight an d  tra n s ie n t ten d en cy  tow ards reflex  g rasp ing . T h e  k ine tic  
phase o f th e  grasping was n o t m arked  enough to  be convincing as po sitiv e  ev i
dence o f th e  grasp ing  reflex . E v a lu a tio n  o f th e  sym ptom s o b serv ab le  a fte r  
co rtica l ab la tion  was all th e  m ore difficult as in  th e  ca ts  in w hich paresis  occurred , 
ho ld ing  due to  th e  in e rtia  o f  a p a re tic  e x trem ity  m ight be m is tak en  for reflex  
g rasp ing .
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Compression o f  the m otor cortex. — A ccording to  neurosurgical experience, 
re m o v a l o f the  m otor a n d /o r  prem otor areas does n o t cause reflex  grasp ing

b
Fig. 1. Cat 18. a. Electrolytic lesion of the fornix (between the arrows) and the septum on the 
left involving the anterior nuclear group of the thalamus. Partial destruction of the nucleus 
anteroventralis (AV) and nucleus anterodorsalis. (Nissl X 10). — b. Lesion of the 
anteroventral nucleus under higher magnification (X68) (area enclosed by broken line in Fig, 
la .). (AD =  anterodorsal nucleus ; УА =  anterior ventral nucleus ; III =  3d ventricle)

(F o e rs te r ) . On th e  o th e r  h a n d , clinical o b serv a tio n s have  shown th a t  in  th e  
c a se  o f  fro n ta l lobe tu m o u rs , a m ore or less p ro n o u n ced  degree o f prehension  
m a y  b e  elicited. S ta r tin g  fro m  th is observation , we exam ined  in  3 ca ts  th e
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effect of th e  in sertion  o f a paraffin  disc («paraffin  tu m o u r» ) betw een th e  ca lv a ria  
a n d  pach y m en in x  over th e  m o to r cortex  on one o r b o th  sides. U nder th e se  
cond itions, in  each  case, all fou r ex trem ities show ed m ark ed  grasping, in d e 
p e n d e n tly  o f th e  uni- o r b ila te ra lity  of th e  com pression .1 In  these c a ts  also 
th e  ju m p in g  reflex , observed  b y  Spiegel e t al. a f te r  lesions of th e  h ippo cam p u s 
a n d  fornix , fu rth e rm o re  th e  «A ufziehreaktion», described  by  R adem aker, w ere 
n o ted . As fu r th e r  in te re s tin g  phenom ena th e  follow ing m ay  be m en tio n ed . 
T h e  ca ts  gave th e  im pression of b lundering  an im als  ; once th e y  h ad  s ta r te d  
to  ru n , th e y  w ere u n ab le  to  dodge obstacles in  th e ir  p a th  an d  bum ped in to  th em . 
Since th e ir  v isual func tions proved  in tac t in each  case, ev id en tly  th is  phenom enon
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Fig. 2. Cat 13. Circumscribed lesion secured by electrolytic coagulation in the thalamic nuclei 
on the right side. The lesion also involves the lateral part of the anterodorsal nucleus.

(Nissl X 13,5) (For abbreviations see Fig. 1)

h a d  to  be a t tr ib u te d  to  a la ck  of m otor in h ib itio n . A n association b e tw een  th e  
g rasp ing  re flex  an d  th e  ju m p in g  reflex was suggested  b y  th e  fac t th a t  an  a t te m p t  
to  evoke th e  fo rm er o ften  elic ited  the  la t te r  as well. This observation  show s 
th a t  besides p rop riocep tive  stim ula tion  of th e  m uscles of th e  neck  a n d  th e  
h in d leg s,2 ex tension  o f th e  flexors of th e  forelim bs m a y  also produce th e  ju m p in g  
reflex .

Lesions o f  the fo rn ix .  — In  ano ther g roup  o f c a ts  we rep ea ted  Spiegel’s 
experim en ts  w ith  fo rn ix  lesions. In  3 anim als th e  lesion was m ade b y  m eans o f

1 Since even a normal cat when held up in the air will try to cling on to any object within 
reach, which might give the impression of reflex grasping, only those grasping phenomena were 
regarded as true reflex grasping that were elicited with the cat lying on its side or standing on 
its hindlegs.

2 Recently Guzman and Del Pozo carried out a thorough analysis of the receptors parti
cipating in the jumping reaction and found that the violent jumping movements in the hypo
thalamic cat were elicited by quick simultaneous stretching of the proprioceptors of the neck 
and hindlegs.
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e le c tro ly tic  coagulation w ith  a s te reo tax ic  in s tru m e n t (in 2, b ila te ra lly  ; in  1, u n i
la te ra lly ) . In  2 anim als th e  fo rn ix  was c u t th ro u g h  w ith  a kn ife  on b o th  sides. 
I n  th e  w hole group th e  c o rtex  was le ft i n t a c t ; in  th e  case of su rg ica l exposure, 
h o w ev er, th e  corpus callosum  w as tra n se c te d  in  order to  expose th e  forn ix . 
I n  th is  g roup  of experim en ts th e  ju m p in g  a n d  grasping reflexes, as w ell as th e  
«A ufziehreak tion»  failed  to  ap p ea r ; only  w hen  th e  fornix lesion also involved  
th e  th a la m u s  did th e y  occur (Figs, l a  a n d  lb ) .

I n  sum m ary , p ressu re  on th e  m o to r co rtex  b y  «paraffin  tu m o u rs»  and  
d e s tru c tiv e  lesions of th e  th a la m u s  p ro v ed  effective m easures to  e lic it th e  
g ra sp in g  phenom ena an d  th e  re flex  m echan ism s m entioned  above. I n  fac t, all 
th e se  sym ptom s ap p eared  in v a ria b ly  a t  a b o u t th e  sam e tim e.

T h e  significance of d iffe ren t subcortical centres was exam ined  in  26 ca ts . 
L esion  o f  th e  an terio r n u c lea r region of th e  th a la m u s  (10 cats, 5 un i- an d  5 b ila te 
ra lly ) w as found m ost effective, p roducing  in  each  case a g rasp ing  re flex  and  
fo rced  grasping as well (F ig. 2). Im m e d ia te ly  on touching  th e  p a lm a r p ad s a 
r a p id  b r ie f  grasping response occurred , consisting  of active flex io n  a n d  p ro 
tru s io n  an d  closure o f th e  claws to  su rro u n d  th e  object used fo r e lic iting  th e  
g ra sp  (F ig . 3). This k in e tic  phase  w as follow ed b y  a tonic p h ase , i. e. a firm  
h o ld in g  o f  th e  object, co n tinu ing  w ith o u t d im in u tio n  of in te n s ity . T he s tre n g th  
o f  th e  g rasp  increased w hen tra c tio n  c o u n te r  to  th e  elicited m o v em en t w as 
e x e r te d  on th e  flexed claw s. T hus th e  g rasp ing  phenom ena w ere in  con fo rm ity  
w ith  th e  crite ria  know n from  observations on  hu m an s (Schuster, K le is t, W al she 
a n d  R o b ertso n , S ey ffa rth  a n d  D enny-B row n).

T h e  jum ping  re flex  a n d  th e  «A ufziehreak tion»  appeared  in  ev e ry  case 
s im u ltan eo u sly  w ith  th e  grasp ing  reflex . F o rced  circling was observed  in  2 an d  
fo rced  ru n n in g  in  4 an im als w ith  an te rio r  th a lam ic  lesion.3 T hese sy m p to m s 
g ra d u a lly  decreased in  in te n s ity  an d  w ere gone in  a few days. T h u s  on ly  th e  
g ra sp in g  reflex  and  forced grasp ing  p e rsisted .

A fte r  lesions to  th e  an te rio r  n u c lea r g roup  of th e  th a la m u s , m o st o f th e  
a n im a ls  developed n u tr itio n a l negativ ism  a n d  could  only be su s ta in e d  b y  forced 
feed in g . A fte r 7 to  10 day s th is  neg a tiv ism  h a d  ceased. The lo n g est su rv iv a l 
t im e  w as found  to  be 39 d ay s , d u ring  w hich we w ere able to  observe th e  p resence 
o f  th e  grasp ing  reflex .

I n  o rd er to  s tu d y  th e  ro le  of lesions to  sy stem s which, accord ing  to  p resen t- 
d a y  know ledge, exert an  in h ib ito ry  effect u p o n  general b eh av io u r a n d  m o to r 
a c t iv i ty ,  in juries to  th e  an te rio r  an d  m iddle  p o rtio n s of th e  h y p o th a la m u s  were 
m a d e  (2 ca ts). These p roved  to  be v e ry  effective (Fig. 4). F u rth e rm o re , a firm  
a n d  p e rs is te n t grasping reflex  occurred  a f te r  lesions of th e  am ygdalo id  nuclei 
(2 c a ts )  an d  of the  m esencephalic regions, to  w hich in h ib ito ry  im pulses m igh t 
be  a t t r ib u te d  (2 cats).

3 Forced circling also occurred in 1 cat with lesion of the fornix.
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Fig. 3. — Cat 19. (Destruction on the 
left side of the anterior nuclear group of 
the thalamus anteroventral, anteromedial, 
and anterodorsal nuclei ; on the same 
side the fornix and corpus callosum are 
also injured). Elicitation of the grasping 
reflex from a cat a) standing on its hind
legs, b) in lateral position, c) Forelegs, 

under higher magnification

I t  was surprising  to  find th a t  a f te r  r a th e r  ex tensive d es tru c tio n  o f th e  
c a u d a tu m  (2 ca ts), w hich s tru c tu re  is know n to  e x e rt an  in h ib ito ry  e ffec t on 
co rtica l m ovem ents (F ig. 5), th e  grasping p h enom ena  failed to  a p p e a r.

In  cases o f u n ila te ra l thalam ic lesion th e  grasp ing  phenom ena occurred  
on b o th  sides, an d  w ith  th e  sam e in te n s ity  in  a ll ex trem ities. In  1 an im a l, in  
w hich la te r  th e  m o to r co rtex  was rem oved, th e  g rasp ing  phenom ena in d u ced  
b y  a previous th a lam ic  lesion had  increased g re a tly  in  in tensity . T h u s  also  th e  
m o to r co rtex  seem s to  p la y  a role in th e  in h ib itio n  of reflex g rasp ing .

Lesions in  o th e r th a lam ic  nuclei [dorsom edial nucleus, (3 ca ts) ; la te ra l
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Fig. 4. —  Cat 29. Pronounced grasping phenomenon after hypothalamic lesion. — On the right 
considerable, on the left complete destruction of the ventromedial nucleus of the hypothalamus 
<VMH). On the left the lateral hypothalamic area (AHL) and a medial strip of the hippocampus

are also softened. (Nissl X 13,8)

Fig. 5. — Cat 21. No grasping reflex. — Bilateral electrolytic lesion destroying the white matter 
of the gyrus cinguli, the lateral portion of the corpus callosum, and the upper portion of the sep

tum, further a considerable portion on both sides of the head of the caudatum (C)

n ucle i (3 ca ts) ] (Fig. 6), in  th e  m esodiencephalic b o rd e r (2 cats) an d  in  sev e ra l 
fields o u ts id e  th e  m o to r co rtex  -— including  th e  e n tire  occipital co rtex  — fa iled  
to  e lic it th e  grasping phenom ena.
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D iscussion

Spinal, rhom bencephalic, m esencephalic, an d  s tr ia ta l an im als ex h ib it 
ch a rac te ris tic  p a tte rn s  of m ovem ent. O ur findings suggest th a t  th o ro u g h  analysis 
would m ake possible, w ith in  th e  a lready  know n an d  roughly  e s tab lish ed  lim its, 
a  m ore precise d e te rm in a tio n  of th e  re g u la to ry  system s responsib le  for th e  
m o to r phenom ena discussed in  th is  p ap er. D estru c tio n  of th e  a n te r io r  d ience
pha lon  was in  ou r experim en ts followed b y  sy m p to m s to  be considered as release 
phenom ena. Such an im als perform ed p e rfec tly  coord inated  m o vem en ts (they  
s tood , w alked, ra n , ju m p ed , clim bed), b u t once a m ovem ent h ad  b een  s ta r te d , 
th e y  were unab le  to  a rre s t it  : p ropriocep tive  stim u la tio n  was follow ed b y  an 
ex ag g era ted  ju m p  (jum ping  reflex), ex te ro cep tiv e  stim ula tion  e lic ited  th e

Fig. 6. — Cat 7. No grasping phenomenon. — Bilateral circumscribed lesion in the posterior 
nucleus of the thalamus (NLP). (1,1 =  lesion) (Nissl X 12)

grasp ing  phenom ena, and , if  runn ing , th e  an im a l would only s top  on knocking  
in to  an  obstacle.

The grasp ing  re flex  produced  b y  th a la m ic  in ju ry  defin itely  in c reased  in 
in te n s ity  a fte r  ab la tio n  of th e  m o to r co rtex . T h u s  we have to  do w ith  a release 
phenom enon w hich is contro lled  by b o th  co rtica l and  sub co rtica l in h ib ito ry
system s.

I t  is know n from  th e  stud ies b y  A ngyal, F rostig , and H im w ich  th a t  a 
g rad u a lly  descending depression of th e  c e n tra l nervous functions can  be  produced  
b y  th e  ad m in is tra tio n  of insulin . E x p e rim en ts  were, therefore , c a rr ied  ou t 
to  find o u t w h e th e r ca ts  exh ib it a g rasp ing  phenom ena during in su lin  shock. 
I t  was found  th a t  these  were am ong th e  first sym ptom s to  a p p ea r. I t  m ay  be
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a d d e d  t h a t  th e  a b o v e -m en tio n ed  associated  sy m p to m s (jum ping re flex , e tc .) 
a p p e a re d  an d  d isappeared  a t  p rac tica lly  th e  sam e tim e  as th e  grasp ing  p h en o 
m en o n . T h is proves, in  con fo rm ity  w ith  ou r ex p erim en ts  w ith  lesions, t h a t  all 
th e se  m o to r  phenom ena c o n s titu te  an  in te g ra l p a tte rn .

I n  ag reem ent w ith  B ieb er’s an d  F u lto n ’s observations on m o nkeys, w e 
fo u n d  t h a t  th e  ease of e lic ita tio n  of th e  grasp ing  p h enom ena  depended  to  a h igh  
deg ree  on  th e  position  of th e  b o d y  in  space. Also in  th e  case of th e  c a t th e  m o st 
fa v o u ra b le  postu re  is th e  la te ra l  one in  w hich, in  n e a r ly  every anim al, th e  g rasp  
is f irm er in  th e  upperm ost ex trem itie s . T hus th e  grasp ing  phenom ena belong  
to  th e  g ro u p  of righ ting  re flexes, as s ta te d  b y  B ieber and  Fu lton .

A s to  th e  local d iagnostic  value of th e  g ra sp in g  phenom ena, we c a n n o t 
ag ree  w ith  those au th o rs  w ho consider th e  sy m p to m  an u n m istak ab le  sign o f  
f ro n ta l  lo b e  lesion. W hile th e  experim en ts c a rr ie d  o u t on m onkeys a n d  apes 
d e f in ite ly  ind ica te  th e  role o f th e  fro n ta l lobe, neurosurg ical experience a n d  
th e  r e s u l t  o f our experim en ts disagree w ith  th e m . F ro n ta l tu m o u rs  in  m a n  
p ro d u ce  re flex  grasping, w hile rem oval o f th e  p rem o to r area  fails to  do so 
(F o e rs te r) ; in  fac t i t  w ill abo lish  an  ex isting  g ra sp in g  reflex . In  th e  fo rm er 
case th e  o ra l centres of th e  m o to r in h ib ito ry  sy s tem s are  u n d er p ressu re , as in  
our e x p e rim e n ts  w ith  «paraffin  tum ours» . T he n e g a tiv e  effect o f th e  a b la tio n  
of th e  p re m o to r area  in  m a n  c o n tra s ts  w ith  th e  re su lt of th e  sam e p ro ced u re  
in m o n k e y s , in  w hich i t  does ind u ce  th e  grasp ing  phenom ena . This d isc rep an cy  
is d iff ic u lt to  account for. I t  is surprising  th a t  observations m ade in  h u m a n s  
shou ld  b e  com patib le  w ith  exp erim en ta l d a ta  o b ta in e d  in  th e  ca t, an d  in co m p 
a tib le  w ith  those in  an th ro p o id s . Since th e re  is no  room  for doub t th a t  th e  
re sponse  o b ta in ed  in  th e  ex perim en ts on apes w as a  tru e  grasping re flex , th e  
c o n tra d ic tio n  can only  be reso lved  b y  supposing  t h a t  th e  p rem otor a re a  o f  
th e  m o n k e y  has d iffe ren tia ted  in  a d irection  o th e r  th a n  th a t  ta k e n  b y  th e  
h u m a n  p rem o to r area , a t  le a s t w ith  reg ard  to  c e r ta in  reflex  m echanism s a n d  
th e ir  c o n tro l. A lthough th e re  is no d irec t ev idence to  su p p o rt it, th e  a ssu m p tio n  
seem s ju s tif ie d  th a t  th e  m on k ey  — living in  its  n a tu ra l  s ta te  in  tree s  h a s  
u n d e rg o n e  a special d iffe ren tia tio n  of th e  g rasp in g  m echanism s.

T h e  elic ita tion  of th e  g rasp ing  phenom ena b y  tha lam ic  lesions in  m a n  
(K le is t, S tie f) are in  ag reem en t w ith  th e  resu lts  o b ta in e d  in  cats. F u rth e rm o re , 
our find ings m ake it  possible to  in te rp re t th e  m echan ism  of the  grasping re flex  
p ro d u c e d  b y  processes localized ou tside  th e  fro n ta l lobe [e. g. tem poral (F o ers te r), 
o cc ip ita l tu m o u rs  (M ayer an d  R eisch) or those o f  th e  b ra in  s tem ]. No m a t te r  
how  th e  ab o v e  m entioned  in h ib ito ry  system s a re  in ju re d , d irectly  or b y  m ean s  
of p re ssu re , th e  grasping p h enom ena  becom e e lic itab le .

A s to  th e  d iagnostic  v a lu e  of th e  grasp ing  p h enom ena  for th e  la te r a l i ty  
of a le s io n , o u r observations are  in  agreem ent w ith  th e  d a ta  of hum an p a th o lo g y . 
In  c a ts  th e  sym ptom s in v a ria b ly  appear, even a f te r  u n ila te ra l lesion, on b o th  
sides, a s  th e y  do in  h u m an  cases w ith  fro n ta l lesions.
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Summary

Its paw being suited for grasping, the cat makes a good experimental animal for the study of 
the grasping phenomena. These do not occur after removal of the frontal cortex^ on the other 
hand, marked grasping appears if a paraffin disc («Paraffin tumour») is placed over the motor 
cortex. This is at variance with the experimental results obtained in monkeys and apes, but in 
agreement with neurosurgical experience in humans. In cats the grasping reflex is invariably 
accompanied by other motor phenomena, i. e. the jumping reflex and the «Aufziehreaktion». 
This whole complex also appears after lesions of the subcortical inhibitory systems (anterior 
nuclear group of the thalamus, anterior and middle portions of the hypothalamus, amygdaloid 
nucleus, mesencephalic paths conveying inhibiting impulses) and thus seems to constitute an 
integral group of release symptoms.

A grasping reflex produced by thalamic lesion definitely increases in intensity after removal 
of the motor cortex. Therefore a complex control by both cortical and subcortical inhibitory 
systems is assumed for the grasping phenomena. Our experimental results are in keeping with 
the data of human pathology.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ К ФИЗИОЛОГИИ ХВАТАТЕЛЬНОГО
РЕФЛЕКСА

Л . М ОЛЬНАР и Э. Г РА Ш ТЬ Я Н

Для исследования механизма хватательного рефлекса кошка является хорошо 
применяемым экспериментальным животным, так как лапа кошки весьма пригодна 
для захвата. В противоположность результатам опытов над антропоидными животными, 
но в полном соответствии с нейрохирургическими наблюдениями над человеком, у кошки 
после удаления фронтальной коры не появляется хватательного рефлекса ; с другой 
стороны, при помещении над двигательным центром коры парафиновых «опухолей», кошка 
реагирует весьма интенсивным хватательным рефлексом. В последнем случае хвататель
ный рефлекс сопровожден и другими явлениями — прыгательный рефлекс, подтягиваю
щая реакция. После повреждения подкорковых тормозящих систем передней группы 
ядер зрительного бугра, передней части подбугровой области, ядра миндалины, как и 
путей промежуточного мозга, передающих тормозящие импульсы, — упомянутые сопро
вождающие явления также появляются, и следовательно, они повидимому относятся к 
одной единой группе, как симптомы растормаживания. Другими повреждениями таких 
симптомов нельзя вызывать.

Вызванный повреждением зрительного бугра хватательный рефлекс значительно 
усиливается после удаления двигательной области коры, итак, можно предположить, 
что он находится под контролем комплексной - корковой-подкорковой — тормозящих 
систем и растормаживается при уничтожении последних. Результаты экспериментов 
хорошо совпадают с данными человеческой патологии.



ÜBER DEN ABBAU DES BLUTFARBSTOFFES*

Von

M. n e t o u Se k

I .  M E D IZ IN ISC H E  U NIV ERSITÄ TSK LIN IK  PRAHA, CSR 

(Eingegangen am 15. Mai 1955)

In  der K lin ik  g ilt die allgem eine L ehre, dass der physio logische B lu t
fa rb sto ffab b au  ü b e r die vierkernigen P yrro lfarbsto ffe  u n d  zw ar in  e rs te r  Linie 
ü b e r das T e tra lp y rro lk e tten sy stem , d. h . über B ilirubinoide u n d  d e ren  R eduk
tio n sp ro d u k te  vor sich geb t. Die In te n s itä t  der B lu tm auserung  w ird  bekann tlich  
d u rch  die Menge d e r B ilirub in h y d ro d eriv a te  im  S tuhl u n d  im  U rin  bestim m t, 
w obei die B ilirub in reduk tionsp roduk te  im  S tu h l als S terkob ilino ide  (Sterkobili- 
nogen u n d  S terkobilin ), im  U rin  jedoch  als U robilinoide (U robilinogen  und 
U robilin) chem isch defin iert w erden. D a jedoch  ein D ualism us d e r B ilirubin
red u k tio n sp ro d u k te  [1, 2 ]  b e s teh t u n d  U robilinoide keinesfa lls den Sterko- 
b ilino iden  gleichw ertig  sind — w eder chem isch noch b io log isch  — , müssen 
w ir die übliche F o rm u la tio n  in  dem  Sinne verändern , dass b e i e rh ö h tem  B lu t
zerfall, also z. B. be i häm oly tischen  A näm ien , im  U rin keinesfalls U robilinoide, 
sondern  S terkobilinoide in  e rh ö h te r M enge vorhanden  sind. E s is t  doch keines
falls rich tig , den  H orizon t des K lin ikers du rch  die A n nahm e, dass «für den 
k lin ischen  G ebrauch» das U robilin  u n d  S terkobilin  als id e n tisc h  anzusehen 
s in d , zu vernebeln .

U nsere A nsich ten  ü b er den H äm oglobin Stoffwechsel h a b e n  in  den  letzten  
Ja h re n  eine gründliche V ertiefung  erfah ren , obwohl in m an ch er H in s ich t unsere 
S tellungnahm e noch ab g eru n d e t w erden m uss. F ü r den K lin ik e r is t  d er richtige 
E in b lick  in  diese S toffw echselvorgänge höchst w ichtig, da  e r häufig  die Frage 
en tscheiden  m uss, ob im  gegebenen Falle  d er B lu tzerlä ll e rh ö h t is t  oder n icht.

Die Zeichen eines e rh ö h tén  B lutzerfalles sind b e k a n n tlic h  folgende :
1. E rhöhung  des Spiegels des in d irek ten  B ilirubins im  B lu t.
2. Pleiochrom e G alle.
3. E rh ö h te  S terkobilinm enge im  S tuh l.
4. V erkürzte  L ebensdauer der E ry th ro z y te n .
5. H yperp lasie  des ery th ro p o e tisch en  A nteils im K n o ch en m ark .
6. R etiku lozy tose  im  peripheren  B lu t.
Die ersten  d re i Zeichen betreffen  den B lu tfarbsto ff, die zw eiten  dre i Zeichen 

die ro ten  B lutzellen .
* Vorgetragen am 28. April 1955 in Debrecen.
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D ie B lu tfarbstoffzeichen  des erhöhten  B lu tze rfa lle s  sind n u r d an n  in  
v o llem  A usm asse gültig, fa lls  zw ischen dem B lu tfa rb s to ff  u n d  dem  B ilirub in  
hzw . se in en  vierkernigen R e d u k tio n sp ro d u k ten  ein q u a n tita tiv e s  V erhältn is  
b e s te h t ,  m it anderen W orten , fa lls  die S terkobilinoide des U rins und insbesondere 
d e s  S tu h le s  einen verlässlichen M assstab  des B lu tzerfa lles darste llen . Die P h y sio 
logen  u n d  Biochem iker p ro te s t ie r te n  gegen diese A n n ah m e seit einigen J a h r 
z e h n te n , die K liniker dagegen  g la u b te n  bis vor k u rzem , dass «für ihre Zwecke» 
d ieses Schem a genügt. D er physiologische C hem iker E n g e l (Zürich) schrieb  
in  se in em  A ufsatz (1940) m it  e in e r  gewissen R esig n a tio n , dass im klinischen 
S c h r if t tu m  der A bbau des B lu tfa rbsto ffes zum  G allen farb sto ff u n d  deren  
R ed u k tio n ss tu fen  als der H a u p tw e g  des H äm oglob inkatabo lism us bezeichnet 
w ird . Seine kritische S tim m e w a r  vollkom m en b e re c h tig t, denn  im klinischen 
A nw endungsbere ich  w urde d a m a ls  die Sterkobilinogen- u n d  M esobilirubinogen- 
a u ssc h e id u n g  im Stuhl u n d  U rin  als ein gutes k lin isches Mass fü r die B lu t
m a u s e ru n g  be trach te t (H e ilm e y e r [4 ]) ; andere V erb in d u n g en  des physio 
lo g isch en  B lu tabbaus einsch liesslich  des P en td y o p en t B ingolds w urden n ich t 
in  B e tr a c h t  gezogen, da  m a n  ü b e rzeu g t war, dass sie q u a n ti ta t iv  w eit h in te r  
d em  G allen farbsto ff s tehen .

Z ah lre iche  chem ische u n d  physiologische A rb e iten  d e r le tz ten  zwei J a h r 
z e h n te  h a b e n  dazu geführt, d a ss  u n te r  dem D rucke d e r  biochem ischen E rg eb 
n isse  s ich  auch  die K lin iker gezw ungen  sahen, ih re  K en n tn isse  über die S toff
w echselvorgänge dieser leben sw ich tig en  S ubstanzen  n e u  zu form ulieren. D er 
f rü h e re n  Form ulierung E p p in g e rs  entgegen w urden  d ie  heu tigen  K enn tn isse  
ü b e r  d e n  H äm oglobinabbau v o n  H eilm eyr (1951) fo lgenderm assen  zusam m en
g e fa ss t : D er H auptw eg f ü h r t  w ohl über die v ie rk e rn ig en  Pyrro lfarbsto ffe
B iliru b in  u n d  seine R ed u k tio n ss tu fe n , daneben g ib t es a b e r  Nebenwege, welche 
zu  d e n  zweikernigen D ip y rro lsu b stan zen  P e n td y o p e n t, U rochrom  u n d  U ro 
e ry th r in  führen . In  der le tz te n  A uflage seines L eh rb u ch es schliesst sich also 
a u c h  H eilm eyer [5] der h e rrsc h e n d e n  A nsicht d er B iochem iker an , indem  
e r au sd rü c k lic h  beton t, dass es zw ei Wege des H äm og lo b in ab b au s im  m ensch
lic h e n  O rganism us g ib t, w obei b e i dem  einen eine e in fach e  oxydative R ing 
s p re n g u n g  m it B ildung von v ie rk e rn ig en  P y rro lk e tten fa rb s to ffen  vor sich geh t, 
b e i d e m  anderen  jedoch d u rch  o x y d a tiv e  R iftgspaltung zw eikernige P yrro lsto ffe  
e n ts te h e n  ; obzwar in  q u a n t i ta t iv e r  H insicht d er e rs te  W eg zu überw iegen 
s c h e in t,  d a r f  der zweite n ic h t  vernach lässig t w erden , d a  es anzunehm en is t, 
d a ss  n u r  e tw a  eine H älfte  b is zw ei D ritte l des z e rs tö rte n  H äm oglobins als U ro 
b ilin k ö rp e r  zur A usscheidung k o m m t.

D e r  sog. Nebenweg, d e r  d u rc h  Bildung zw eikern iger P y rro lsubstanzen  
g ek en n ze ich n e t ist, u n te rsc h e id e t sich  von dem  H au p tw e g  des B ilirubins und  
se in e r  R edu k tio n sp ro d u k te  d u rc h  seine analytische U nzugäng lichkeit ; m anche 
d ie se r S to ffe  sind sogar chem isch  unfassbar, so dass m a n  sie am  ehesten  in  die 
G ru p p e  d e r  näher u n b es tim m b aren  P y rro lsubstanzen  ein re ihen  könn te . Die
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E xistenz  dieser G ruppe is t jed o ch  un leugbar u n d  zw ingt den  m odernen  K lin iker 
zu r V orsicht bei der B eurte ilung  der B lu tm auserung  nach  den  üblichen  chem isch
analy tischen  Zeichen, einschliesslich des häm o ly tisch en  In d e x  von H eilm eyer. 
L eider sieh t m an  w iederho lt, dass die K lin iker m it e iner leich tsinn igen  V er
trau lich k e it den G rad  d er B lu tm auserung  n ach  den  Z iffern des S tu h ls te rk o 
bilins beurteilen . M an liest häufig in  k lin ischen A rb e iten , dass die N orm al w erte 
des S tuh lsterkob ilins als 100 m g pro Tag zu  b e tra c h te n  sind , w obei ein  S tu h l
sterkob ilinw ert von  116 m g/24 S t. bere its  als v e rm e h rt angesehen w ird.

A bgesehen d avon , dass H äm oglobin n ich t die einzige Quelle des B ilirub ins 
is t, da die v ierkern igen  K e tten d e riv a te  au ch  aus an d eren  zyklischen T e tra -  
pyrrolstoffen  en ts teh en  können , is t das q u a n tita tiv e  V erhältn is zw ischen dem  
B lu t- u n d  G allen farbsto ff u n d  seinen R ed u k tio n sd e riv a ten  in  e rs te r  L inie 
d ad u rch  g estö rt, dass — wie eben b em erk t w urde  — neben  den v ierkern igen  
Pyrro lsto ffen  auch  D ipy rrom ethene  vom B lu t- u n d  G allen farbsto ff geb ildet 
w erden  können.

B e trach ten  w ir zu e rs t den  H aup tw eg  d er B lu tm au se ru n g , d. h . die B ildung  
des G allenfarbstoffes u n d  seiner R ed u k tio n sd eriv a te . Da die G esam tm enge des 
B lu tfarbsto ffes beim  E rw achsenen  ru n d  800 g b e trä g t , wovon 4 P ro zen tte ile , 
also 32 g a u f  die p ro sth e tisch e  G ruppe en tfa llen , m üssen  bei einer d u rc h sc h n itt
lichen L ebensdauer des ro te n  B lu tkö rperchens von  ru n d  100 T agen  u n te r  
A bfall des E isens aus dem  H äm m olekül* täg lich  318 m g, also ru n d  300 m g 
B ilirub in  en ts teh en . D as schein t auch ta tsä c h lic h  d er F a ll zu sein, denn  bei 
G allenfistelträgern  h a t  E pp inger [6] 3Q0—370 m g B ilirubin  täg lich  gefunden, 
u n d  dieselben Z ah len , d. h . 200—400 mg B ilirub in  h a t  bei seinen 35 P az ien ten  
auch W ith  [7] fe s tste llen  können .

Die B eurte ilung  des B lutzerfalles n ach  den  täg lichen  B ilirubinm engen 
in d er Galle (durch  D uodenalsondierung  oder bei G allenfiste lträgern) is t n ich t 
n u r um ständ lich , sondern  auch  ungenau , d a  be i d ieser T echnik  d e r F a rb s to ff  
n ich t q u a n tita tiv  e rfass t w ird  und  da  ausserdem  das B ilirub in  le ich t in  B ili
verd in  und  höhere O xydationsstu fen  übergehen  k an n , welche sich dem  N ach 
weis du rch  die D iazo reak tion  entziehen.

Deswegen w ird  allgem ein die B lu tm au se ru n g  nach  dem  häm oly tischen  
In d e x  (H eilm eyer) b e s tim m t, d. h . nach  d e r F orm el

T agessterkobilin  x 100 

G esam thäm oglobin

Da die 24stündliche S terkobilinm enge im  S tu h l n ach  W atson  150 m g b e trä g t 
u n d  nach  H eilm eyer den  W ert von etw a 200 m g n ich t ü b erste ig t, b e trä g t der 
häm oly tische In d e x  (15 000—20 000) : 800, d. h . 18—25. Bei häm oly tischen  
Z u ständen  w urden  bis zehnfache W erte  des In d ex es verzeichnet.

*Der Eisenanteil des Häms macht 0,33% aus.

10  A cta Medica I X /1 - 2
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Im  V erhältn is zu r täg lich en  B ilirub inausscheidung  (300 mg) is t d er S te rk o 
b ilin w e rt viel n iedriger u n d  b e trä g t  e tw a die H ä lfte  des B ilirub inw ertes ; die 
tä g lic h e  S terkobilin- oder U robilinm enge im  H arn  is t bei gesunden  M enschen 
g e rin g , ü b ersch re ite t nie 3 m g/24 S t., k a n n  also vernach lässig t w erden . Die 
F ra g e  «wo b leib t der R est» , d . h . die zw eite H ä lfte  des B ilirub ins, a b g eb au t zu 
R ed u k tio n sp ro d u k ten , w urde  b ek an n tlich  m it dem  H inw eis a u f  die R eso rp tion  
des U rob ilins im  D arm  u n d  a u f  seinen en te ro h ep a ta len  K re is lau f b e a n tw o rte t.

D ie Frage des e n te ro h e p a ta le n  U robilinogenkreislaufes w urde in  le tz te r  
Z e it e in e r  neuen strengen  K r itik  un te rzogen , nachdem  schon frü h e r F isch ler 
u n d  G eb h ard t [8] B edenken  gegen diese A nschauung  geäussert h ab en . F isch ler 
[9 ] h a t  schon vor Ja h re n  d a ra u f  hingew iesen, dass du rch  A usscha ltung  d er 

L e b e r d u rch  Anlage einer E ck sch en  F is te l nie eine b e träch tlich e  M enge U ro
b ilinogen  im  U rin e rsche in t, w as d e r Fall sein m ü sste , w enn der gew altige Uro- 
b ilino g en stro m  je tz t  a n s ta t t  in  die P fo rta d e r in  die u n te re  H ohlvene gelangen  
m ü ss te .

B au m g ärte l [1 ] h a t  s ich  se it 1943 sy stem atisch  m it e iner grossen A nzah l 
v o n  M ita rb e ite rn  m it dem  B ilirub instoffw echsel b efasst u n d  h a t  au ch  zu  d e r  
F ra g e  des en te ro h ep a ta len  U robilinogenkreislaufes S tellung  eingenom m en. O hne 
in  D e ta ils  einzugehen, will ich  n u r  k u rz  bem erken , dass B au m g ärte l im  In h a lt  
d e r  versch iedenen  D arm a b sc h n itte  nie U robilin , sondern  im m er n u r  S te rk o 
b ilin  gefunden  h a t ; n ach  diesem  A uto r en ts teh en  bei bak te rie lle r R ed u k tio n  
des B ilirub ins keine Z w ischenproduk te , m ith in  auch  keine U robilinoide, sondern  
d ie  G esam tm enge des G allen farbsto ffes w ird  zu  seinem  E n d p ro d u k t, näm lich  
zu  S terkobilinogen  red u z ie rt. D as U robilinogen dagegen e n ts te h t la u t  B au m 
g ä r te l  n u r  bei G allenstagnation  in d er L eber, is t also in  diesem  Sinne ein P igm en t 
d e r  k ra n k e n  Leber, wie es schon v o r v ielen  Ja h re n  die französischen K lin iker 
u n te r r ic h te t  haben .

D ie sog. physiologische U robilinogenurie des gesunden M enschen is t n ach  
B a u m g ä rte l eine S terkobilinogenurie , da  bei gesunden M enschen nie U robilinogen, 
so n d e rn  n u r S terkobilinogen in  grossen H arnm engen  vorgefunden  w u rd e , im  
E in k la n g  m it den früheren  B efu n d en  H an s F ischers u n d  L em bergs. B ei h y p e r
h äm o ly tisch en  Z u ständen  w ar au ch  das R e d u k tio n sp ro d u k t des G allen farb 
s to ffes , welches im  U rin  vorgefunden  w urde, im m er n u r  S terkob ilinogen , 
n ie U robilinogen.

D iese k lare D arste llu n g  d er G enese u n d  des in te rm ed iären  M etabolism us 
d e r  U robilinoide u n d  S terkob ilino ide  w urde e rs t d u rch  E in fü h ru n g  d e r Meso- 
b iliv io le ttreak tio n  in  die k lin ische Chemie erm öglich t ; d u rch  diese einfache 
R e a k tio n  lässt sich le ich t U robilinogen von  S terkobilinogen u n te rsch e id en , 
d a  n u r  U robilinogen die M esob iliv io le ttreak tion  g ib t, w ährend  bei B eh an d lu n g  
v o n  S terkobilinogen m it F e rru m  sesq u ich lo ra tum  n ach  H an s F isch er [10] ein 
b ra u n e s  Ferrisalz des S terkob ilins e n ts te h t. A uch eigene [2 ] reich liche U n te r
su ch u n g en  haben den k lin ischen  W ert d ieser R eak tio n  b e s tä tig t.
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A uch die Lehre von der H yperchrom ie  d er Galle und  der e rh ö h ten  S te rk o 
bilinm enge im  U rin  w ird  w ahrscheinlich e iner stren g en  K ritik  n ich t s ta n d h a lte n  ; 
das au ffallendste  d ab e i is t der U m stan d , dass die M enge der B ilirub in reduk tions- 
p ro d u k te  im  H arn  bei häm oly tischen  Z u s tän d en  keine Beziehung zu  h ab en  
sch e in t zu der M enge, die m an im  S tu h l vo rfinde t.

B em erkensw ert is t die F rage des B ilirubinstoffw echsels bei P fe rd en  u n d  
w ahrscheinlich  bei den  H erbivoren ü b e rh a u p t. B ie rth en  [11] h a t d as  B iliru b in  
in  d er Galle, im  U rin  u n d  im B lu tse ru m  be i 32 gesunden Pferden u n te rsu c h t. 
D ie Pferdegalle lä ss t sich schwer gew innen , da  dieses Tier keine G allenb lase 
b e s itz t, so dass die Galle n u r in sp ä rlich e r M enge d u rch  E in schn itt d e r  grossen 
e x tra h e p a ta le n  G allengänge gew onnen w erden  k o nn te . N ach B ie rth e n  wrar 
die R eak tio n  a u f  B ilirub in  in der P ferd eg a lle  im m er negativ , und  zw ar sow ohl 
m it d e r Gm elin-, als auch m it d e r D iazo reak tio n . D as dü rfte  jed o ch  an  sich 
n ic h ts  ü berraschendes sein, da b e k a n n tlic h  bei H erb ivoren  das b iliv e rd in red u 
zierende F erm en t in  d er Galle feh lt, so dass eine grüne Galle zur A bscheidung  
k o m m t, die n u r  B iliverd in , aber ke in  B ilirub in  e n th ä lt . Biliverdin g ib t n a tü r lic h  
keine G m elinreaktion , und  auch die D iazo reak tion  is t dam it neg a tiv . B iliverd in  
is t au ch  einer b ak terie llen  R ed u k tio n  unzugäng lich , und w ird m it dem  S tu h l 
u n v e rä n d e rt ausgeschieden. Deswegen e n th ä lt  d er S tuh l des P ferdes g ar keine 
B iliru b in reduk tionsp roduk te , was auch  eigene U ntersuchungen  bei P fe rd en  
u n d  K ühen  b e s tä tig t haben. U nen tsch ieden  b le ib t na tü rlich  die F rag e , ob das 
B ilirub in , bzw. B iliverdin bei H erb iv o ren , ähn lich  wie beim M enschen, auch 
in  einfachere K a ta b o lite  gespalten  w ird .

W as nun  die sog. Nebenwege des biologischen H äm oglobin- u n d  B iliru b in 
ab b au s  be trifft, h a n d e lt es sich d a  u m  n iedrigere  A bbaustufen , u n d  zw ar um  
zweikernige Pyrrolverbindungen. D er e rs te  R e p rä se n ta n t dieser G ruppe  ist das 
P en td y o p e n t, w elches, abgesehen von  frü h eren  Feststellungen  von  S tokvis 
(1870) im  Ja h re  1934 von Bingold [12] e n td e c k t u n d  dessen K o n stitu tio n sfo rm el 
von H . F ischer, H ab erlan d t und M üller [13] festgestellt w urde.

[Г P M—Methyl
' OH) V=Vinyl

* r Propionsäure

Pentdyopent.

Das P en td y o p e n t en ts teh t seh r le ich t in  v itro  aus B ilirubin u n d  U robilin  
d u rch  oxyd a tiv e  R ingspaltung , w obei zu e rs t die farblose V orstu fe , d as  sog. 
P ro p en td y o p en t gebildet wird ; d u rch  seine R eduk tion  im a lkalischen  Milieu 
d u rch  N a triu m d ith io n it (Na2S.,04) e n ts te h t  das ro te  P en td y o p en t als N a tr iu m 
salz eines D ioxypyrrom ethens. In  v ivo  sch e in t diese oxydative R in g sp a ltu n g  
besonders in  d er N iere vorzukom m en.

10*
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D ie endgültige B edeu tu n g  des P ro p e n td y o p e n ts  im  H äm oglob insto ff
w echsel is t noch  n ic h t b e k a n n t ; tro tz d e m  v e rd ie n t diese S ubstanz  als B a h n 
b rech e r neuer A uffassungen  eine volle B each tu n g , w enn auch zugegeben w erden  
m u ss, dass v ielle ich t eher andere Z w eipyrro lsubstanzen  q u a n tita tiv  eine 
w ich tigere  Rolle im  H äm oglobinstoffw echsel sp ielen  w erden.

E s g ib t noch  v iele andere Z w eipy rro lsubstanzen , die sy stem atisch  in  
B lu t, S tu h l und  G alle nachgew iesen w erden k ö n n en , und  zwar in  e rs te r  L inie 
das B ilifuscin u n d  M esobilifuscin, u n d  sein M u tte rs to ff, das M esobilileukan.

M E M P

M  I  !
H O ^ y  == CH— 4 / ,0H  

Mesobilifuscin

M=Methyl 
P=Propionsäure 
E = Ethyl

D iese Stoffe e n ts te h e n  in  v itro  d u rch  o x ydoreduk tiven  M echanism u, 
(N a-am alg am  -|- S auersto ff) aus H äm oglobin  u n d  aus den V ierp y rro lk e tten - 
su b s ta n z e n  ; zum  U n te rsch ied  von P e n td y o p e n t en ts teh en  diese S toffe au ch  
au s  S terkobilin . Ih r  E n ts te h u n g so rt is t w ahrschein lich  e n te r a l ; in  diesem  Sinne 
s in d  F uscine  dem  S terkob ilin  an  die Seite zu  ste llen . D a Fuscine keine fü r  V ier- 
p y rro lsu b stan zen  ch arak te ris tisch e  R eak tion  geben u n d  auch die P en td y o p en t-  
re a k tio n  bei ihnen n e g a tiv  a u sfä llt, haben  sie sich lan g e  dem  Nachweis en tzogen . 
E s m uss aber b em erk t w erden , dass die M u tte rsu b s ta n z  B ilileukan farb los is t 
u n d  in  acholischen S tü h len  vollständig  feh lt ; e rs t  im  sauren M ilieu erfo lg t 
sein  Ü bergang  zum  b ra u n e n  M esobilifuscin, w ahrschein lich  durch  P o lym erisa tion .

W as q u a n tita tiv e  U m stän d e  anb e lan g t, scheinen  Fuscine den R e d u k tio n s
p ro d u k te n  der V ierpy rro lsu b stan zen  ziem lich g leichw ertig  zu sein, so dass im  
S tu h l m indestens 50%  des u rsprünglichen  B ilirub ins a u f Fuscine e n tfä llt . 
D ie F rag e  «wo b le ib t d e r  R est»  könn te  nach  dem  h eu tig en  S tand  u nserer K e n n t
nisse an d ers  b e a n tw o rte t w erden, als zur Z eit, wo m a n  einen en te ro h ep a ta len  
U ro b ilin k re is lau f an n eh m en  m usste ; der R e s t ersch iene im  S tuhl sche inbar 
a ls F u sc in . Die n äh e ren  U m stände  des en te ra len  M ilieus w erden auch h ier eine 
en tsch e id en d e  Rolle sp ielen , denn  die b ak te rie llen  R eduktionsvergänge sind  
keinesfa lls als eine S tan d ard g rö sse  zu  b e tra c h te n . B ezeichnend is t die B eo b 
a c h tu n g  von S tich [14 ], d er beim  T o ta lversch luss des D uctus choledochus 
d en  klassischen  M üllerschen V ersuch w iederho lte  u n d  dem  K ran k en  150 m g 
re ines B ilirub in  verab fo lg te  ; w ährend  v o rh e r F u sc in e  im  S tuhl vo lls tän d ig  
feh lten , k o n n ten  sie je tz t  in  erheblicher M enge festg este llt w erden, w obei a u f  
S terkob ilinogen  u n d  U robilinogen in  Fäzes u n d  H a rn  n u r  18 mg, also 12%  d er 
G esam tm enge des B ilirub ins entfielen.

Mesobilileukan
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D iesen S tuh lfarbsto ffen , die übrigens n eb en  S terkobilin  die n o rm ale  b rau n e  
F a rb e  d en  F äzes le ihen , sow eit sie n ich t in  F o rm  d er farblosen M u tte rsu b s ta n z  
B ilileukan  vorliegen, so llte  die gegenw ärtige B iochem ie und  K lin ik  dieselbe 
A ufm erksam keit w idm en, wie seinerseits den S terkobilino iden  u n d  U rob ilino iden . 
Die frü h ere  sum m arische B ezeichnung «K oprochrom e»  w eicht h e u tz u ta g e  einer 
genaueren  an a ly tischen  E rk en n tn is  und  K lassifika tion  ; dieser scheinbare  N eben
weg s te llt  zweifellos einen  w esentlichen W eg des biologischen B lu tfa rb s to ff
ab b au s  d a r , da  in  v itro - u n d  auch  in  v ivo-V ersuchen  der w eitaus grössere Teil 
d er v ierkern igen  P y rro lsu b stan zen  o x y d o red u k tiv  zu diesen P ro d u k te n  abge
b a u t w ird . Zeigte doch schon Engel, dass vom  verabfo lg ten  B lu tfa rb s to ff  n u r 
e tw a  10 %  als B ilirubinoide erscheinen ; d er B e s t sch läg t eben diese W ege ein.

A uch  die U rin farbsto ffe  m üssen bei B erechnung  des H äm og lob inabbaus 
m it in  B e tra c h t gezogen w erden , w orau f zu e rs t H eilm eyer bei se inen  g ru n d 
legenden  S tud ien  ü b e r U rin farbe  hingew iesen h a t te .  O bzw ar auch d ieser N eben
weg schw er an a ly tisch  zu fassen is t, v e rd ien t e r dieselbe A ufm erksam keit u n d  
S ch ä tzu n g  wie die eben e rw äh n ten  K oprochrom e.

D er arom atische F a rb s to ff  U rochrom , d e r beim  G esunden e tw a 70 P ro z e n t 
d er H arn fa rb e  au sm ach t, e n th ä lt  nach  S tichs [14] U ntersuchungen  B ilifuscin . 
D as U rochrom  e n ts te h t höchstw ahrschein lich  in  d er Niere ; d a m it s tim m t die 
a lte  klin ische E rfah ru n g , dass beim  chron ischen  N ierenversagen d e r  U rin  au f
fallend  hell und  w ässerig is t. Es is t w ahrschein lich , dass an allen G renzflächen  
des O rganism us, wo ein hohes O x y d a tio n s-reduk tionspo ten tia l b e s te h t, die 
D ipyrro lsto ffe , einschliesslich des U rochrom s, le ich t en tstehen  k ö n n en  ; ih r 
B ild u n g so rt liegt n ich t n u r in  der N iere, sondern  auch im B etik u lo en d o th e l 
u n d  in  dem  norm al m ikrobiologisch besiedelten  D arm . Bei g este igertem  B lu t
zerfall is t  das U rochrom  regelm ässig v e rm eh rt ; an  dieser V erm ehrung  is t n u r 
das m it A m m onsulfat aussalzbare U rochrom  В b e te ilig t, w ährend d as  U rochrom  
A d ab e i n ich t in  B e tra c h t kom m t.

A uch andere physiologische U rin farbsto ffe  sind  in  diesem Z usam m enhang  
b em erkensw ert. D as U ro ery th rin , w elches im  norm alen  H arn  re la tiv  m ässig 
v e rtre te n  is t (1 — 2 m g), is t bei häm oly tischem  Ik te ru s  a u f das zehn fache  e rh ö h t 
(20—25 m g, n ach  H eilm eyer). Leider k o n n te  d ieser S to ff wegen se in e r ausser
o rden tlichen  L ab ilitä t noch n ich t an a ly tisch  e rfass t w erden, so dass seine K on
stitu tio n sfo rm el noch u n b e k a n n t ist.

A uch  das U rorosein is t im  norm alen M enschenharn  in verh ä ltn ism ässig  
geringer M enge vo rhanden  ; der P ferdeurin  e n th ä lt  dagegen m assen h aft U roro
sein, wie auch eigene K ontro llversuche ü b ere in stim m end  e rgaben  (B ingprobe 
m it S a lpetersäu re  : ro sa ro te r S treifen).

E s  is t n ich t ausgeschlossen, dass d er O rganism us eben diese «N ebenw ege» 
b e n ü tz t, w enn er vor die A ufgabe gestellt w ird , ein grösseres A ngebo t von  B lu t
farbsto ffsch lacken  biologisch zu verarb e iten  ; d er klin isch-biochem ischen F o r
schung  öffnet sich da  ein b re ites T ä tig k e itsfe ld .
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A uch  klinische B eobach tungen  sprechen d a fü r , dass der oxydo red u k tiv en  
S p a ltu n g  des H äm oglobins a u f  zweikernige P y rro ld e riv a te  eine q u a n tita tiv e  
B e d e u tu n g  zukom m t, d enn  n ic h t im m er is t  d e r K lin iker in  der Lage, sich  aus 
d em  häm o ly tisch en  In d e x  eine genaue V orste llung  ü b er das A usm ass d e r  B lu t
m a u se ru n g  zu bilden. Es seien  m indestens d re i k lin ische  S itua tionen  in  diesem  
S inne k u rz  erw ähn t.

1. D er N eugeborenenharn  e n th ä lt au ch  b e im  m assiven B lu tze rfa ll des 
Ik te ru s  n eo n a to ru m  g ar k e in  U robilin  oder S te rk o b ilin , wohl aber eine grosse 
M enge v o n  U rochrom  B. D ieses E reignis soll n u r  ku rz  e rw ähn t w erden , da 
es n u r  au s  d er L ite ra tu r  b e k a n n t is t, w ährend  eigene E rfah rungen  vorläufig  fehlen.

2 . A uffallend  is t  die L age be i a k u te r  h äm o ly tisch e r B lu ta rm u t, wo das 
H äm o g lo b in  in nerha lb  sehr k u rze r Zeit a u f  10—15%  fä llt, und  die E ry th ro z y te n 
z ah l a u f  e tw a 1 Million. B ek an n tlich  is t das A u ftre te n  einer H äm oglobinäm ie 
o d er H äm oglob inurie  in  diesen S itua tionen  eh er eine A usnahm e ; d er Ik te ru s  
is t  o f t m in im al u n d  die S terkobilinoide im  S tu h l ste ig en  n u r gering an . W elche 
W ege w erden  da  vom  H äm oglob inabbau  b e tre te n ?  Diese F rage is t n ic h t ein
d e u tig  b e a n tw o r te t  w orden.

B ei experim en teller h äm oly tischer A näm ie d e r  T iere is t diese In k o n g ru en z  
lä n g s t b e k a n n t. Bei T ieren  lä ss t sich die G esam tm enge des B lu tfarbsto ffes vo r 
d e r  V erab re ich u n g  des B lu tg iftes u n d  nach  E rzeu g u n g  der tox ischen  h ä m o ly ti
sch en  A näm ie sehr le ich t fes ts te llen  ; die H öhe des B lutzerfalles lä ss t s ich  da 
q u a n t i ta t iv  ziem lich genau  bestim m en . Alle U n te rsu ch er, die diesbezügliche 
V ersuche u n te rnom m en  h a b e n , kam en  zu dem selben  Ergebnis, dass näm lich  
n u r  e tw a  ein  bis zwei D ritte l des verschw undenen  H äm oglobins als R e d u k tio n s
p ro d u k te  des B ilirubins, m ith in  als T e trap y rro ls to ffe  (Sterkobilinoide oder 
U robilino ide) erscheinen. A uch  be i M enschen s in d  analoge q u a n tita tiv e  la n g 
fris tig e  U n tersuchungen  h ö ch st w ünschensw ert, u m  in diese Lage endgü ltige  
K lä ru n g  zu  bringen.

3. E in e  andere S itu a tio n , bei d er der H äm oglobinstoffw echsel in  ein  schiefes 
L ic h t g es te llt w ird, is t die B ehand lung  der h äm o ly tisch en  A näm ie m it B lu t
tra n sfu s io n e n , w obei die v e rab re ich te  B lu tfa rbsto ffm enge  wegen A nw esenheit 
von  A n tik ö rp e rn  gar n ich t v e rw erte t w ird, so n d ern  q u a n tita tiv  zerfä llt. D er 
in te rm e d iä re  H äm oglobinstoffw echsel is t da  v o r e ine h a r te  Probe geste llt u n d  
alle  W ege w erden b e tre te n , u m  diese überm ässige  B elastung  zu bew ältigen . 
A uch  d a  lä ss t sich die S itu a tio n  sehr le ich t u n d  m it ziem licher G enauigkeit 
q u a n t i ta t iv  erfassen.

J e d e m  K lin iker sind  diese Z ustände  genügend  b ek an n t. D er K ran k e  w ird 
m it u n zäh lig en  B lu ttran sfu sio n en  b eh an d e lt, d ie e inverleib ten  E ry th ro z y te n  
w erden  jed o ch  gar n ich t v e rw endet, sondern  zerfa llen  um gehend, w obei bei 
dem  K ra n k e n  keine G elbsucht sich bem erkbar m a c h t u n d  die T e trap y rro lfa rb - 
s to ffe  e ine zu e rw artende E rh ö h u n g  n ich t e rfah ren .

E in e  eigene B eobach tung  m ag diese V erh ä ltn isse  n äh er v eranschau lichen .
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Der Kranken A. K., die an chronischer Lymphadcnose mit hypoplastischer Panmyelo
pathie und hämolytischer Blutarmut litt, wurden vom 14. Januar bis 11. Juli 1952 insgesamt 
40 Bluttransfusionen verabfolgt, wobei im ganzen 15 600 ml, also beinahe 16 Liter normales Blut, 
mithin etwa 2400 g Hämoglobin einverleibt wurden. Die Kranke wies während dieser Behand
lung keine Besserung des Blutstatus, aber auch nicht die geringste Spur der Gelbsucht auf.

Leider wurden bei der Kranken nur Stichproben des Bilirubinstoffwechsels unternommen, 
worüber hier berichtet sei. Bei der Stuhluntersuchung am 24. Februar, also nach 12 Bluttrans
fusionen, wodurch 4 y2 Liter Normalblut verabfolgt wurde, war das Urinsterkobilin ganz normal 
(1 mg in 24 Stunden), das Sterkobilin der Fäzes war erhöht auf 518 mg/24 Stunden. Wenn man 
bedenkt, dass der Hämoglobinstoffwechsel der Kranken mit einer Extraquote von 4% Litern 
Normalblut, also etwa mit 700 g Hämoglobin, welches total zerfiel, belastet wurde, muss man die 
entsprechende Menge Sterkobilin, d. h. 24,5 g im Stuhl und im Urin auffinden (berechnet nach der 
Formel : 1 g Hb liefert 35 mg Bilirubin oder Sterkobilin). Da die erwähnte Gesamtmenge von 
4y2 Liter Blut während 40 Tagen verabreicht wurde, entfällt auf einen Tag bei gleichmässiger 
Ausscheidung der Sterkobilinoidc rund 600 mg Extrasterkobilin, wir fanden jedoch nur etwa 
die Hälfte dieser Menge über die Norm.

Die vorgelegte B eobachtung  soll n ic h t als Beweis des V o rh an d en se in s  
d e r  zw eipyrroligen Nebenw ege b e tra c h te t  w erd en , da  die U n tersu ch u n g  n ich t 
lan g fris tig  d u rch g efü h rt w urde, so dass eine q u a n tita tiv e  S chätzung  d e r  B lu t
m au se ru n g  hier n ic h t möglich is t. A usserdem  is t aus der L ite ra tu r  b e k a n n t, 
d ass  die A bgabe des Sterkobilins im  S tu h l be i e rh ö h te r H äm olyse o ft w ellen
a r tig  v erläu ft, so dass du rch  eine gelegen tliche F estste llung  der S te rkob ilinw erte  
d ie  w irkliche Lage d e r B lu tm auserung  n ie  m it genügender S ich e rh e it und  
G enau igkeit k la rge leg t w erden k a n n .

D ie Z usam m enfassung  der A ngaben  d e r W e ltlite ra tu r  und  eigene k lin isch- 
k asu istische  E rfah ru n g en  berechtigen  u ns zum  Schluss, dass alle d re i W ege 
des B lu tfa rb sto ffab b au s in  der K lin ik  b e rü ck sich tig t werden m üssen . N ich t 
n u r  d e r  klassische red u k tiv e  W eg, d e r  zu  T e trap y rro ls to ffen , also zum  B ilirub in , 
U rob ilin  und  S terkob ilin  fü h rt, soll als M ass d e r B lu tm auserung  g e lten  ; auch 
d ie  sog. N ebenw ege, die zu D ipyrro lsto ffen  a u f  oxydativem  (P en td y o p en t) oder 
o x y d o red u k tiv em  W ege (Bilifuscine) fü h re n , sollen q u a n tita tiv  b e rü c k s ic h tig t 
w erden . Diese sog. Nebenw ege sollen n ic h t als ein  K uriosum  d e r B iochem ie 
au fg efasst w erden , sondern  m üssen als e ine w ichtige E n td eck u n g  d e r  Bio
chem ie und  als ein  ernstes P en su m  d e r  gegenw ärtigen in n eren  M edizin 
b e tra c h te t  w erden.
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DAS LYMPHGEFÄSSSYSTEM DES DÜNNDARMS 
UND SEINE ROLLE IM FETTTRANSPORT

Von

F. RÉNYI-VÁMOS
UROLOGISCHE K LIN IK  D ER M ED IZIN ISCH EN  U NIVERSITÄT, BUDAPEST 

(Eingegangen am 28. Mai 1955)

I . A natom ischer Teil

M it der A natom ie der D arm lym phgefässe haben  sich zah lre iche  A utoren  
be fasst.

Lieberkühn  [13 ] s te llte  fest, dass das Chylusgefäss in d er Z o tte  am pu llen 
fö rm ig  beg in n t. Sein A nfang is t n ach  dem  S trom a zu offen.

C.ruikshank [5 ] e rw ähn te  oberfläch liche u n d  tiefliegende L ym phgefässe  : 
L a c te a  ex terio ra  und  p ro fu n d a . Zw ischen den  beiden Schichten is t eine V er
b in d u n g  vo rhanden . Die t ie f  gelegene is t von  d er M uskelschicht b ed eck t.

M ascagni [15 ] sowie Fohm ann  [7 ] s te llten  bei A nw endung des In je k tio n s 
v e rfah ren s ähnliche R esu lta te  fest.

L a u t Brücke  [4] b es itz t das C hylusgefäss keine se lb ständ ige  W and .
Ä hnlicher A nsicht sind H is  [10] und  Frey  [8], nach  w elchen die L ym ph- 

k ap illa ren  ü b er keine eigene W and  verfügen  ; dagegen sei das um gebende B inde
gew ebe an  der Grenze des Chylusgefässes d icker und  daher im stan d e , die A ufgabe 
d er M em bran zu versehen . Frey  [8] fan d  bei einem  sechsw öchigen Säugling 
n a c h  M azeration m it Essig in d er Subm ucosa «m it F e ttm o lek ü len  gefüllte , 
e rw e ite rte  Chylusgefässe». «Die M em bran w ar sehr dünn , u n m essb ar fein und 
e n th ie lt n u r  h ier u n d  da  einen länglichen K ern .»

Teichmann  [23] tre n n t die L ym ph- von den C hylusgefässen. E rs te re  
«liegen in  der D arm serosa», le tz te re  «befinden sich in der S ch le im h au t u n d  im 
subm ukösen  Bindegew ebe. Diese w erden von  den A utoren  als C hylusgefässe 
b ezeichnet.»  Die K ap illa ren  der be iden  S ystem e anastom osieren  n ic h t m ite in 
a n d e r, dagegen vereinigen sich die K lap p en  en th a lten d en  G efässabschn itte  
noch  vor dem  V erlassen d er D arm w and . Teichm ann  h a t te  das In je k tio n sv e r
fah ren  b en u tz t.

Auerbach  [2] fand  m it dem  In jek tio n s- und  gesondert m it dem  Silber
n itra tv e rfa h re n  ausser den schon b ek an n ten  R esu lta ten  zw ischen den beiden 
M uskelschichten ein reichliches sog. « in terlam inares N etz». E r  v e r tr a t  die 
A nsich t, dass die A ngaben Freys n ich t a u f  sicheren G rundlagen ru h e n .
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K rause  [11] b eo b a c h te te , dass das L ym p h g efäss  in  der Z otte keulenförm ig 
b e g in n t (seiner A nsich t n a c h  endet) und d an n  a x ia l verläu ft. In  den grösseren 
Z o tte n  finden sich au ch  zwei L ym phgefässe m it A nastcm osen. Ih re  W an d  
b e s te h t  aus E n d o th e l, das n a c h  S ilberbehandlung  g u t in  E rscheinung t r i t t .  Die 
S u b m u co sa  ist besonders re ich  an  L ym phgefässen, w eshalb  sie S tra tu m  vasorum  
a b so rb e n tiu m  g e n a n n t w ird . Beide M uskelsch ich ten  en th a lten  zah lreiche 
L y m p h g efässe .

M a ll  [15 ] n im m t an , dass der A nfang des Lym phgefässes röhren- u n d  
n ic h t  am pullenförm ig  sei.

S a p p ey  [20] sah  in  d e r Z o tte  ein N etz , d as  in  einen zen tra len  S tam m  
e in m ü n d e t ; Subm ucosa u n d  M uskelschicht e n th a lte n  eine um fangreiche 
L y m p h g e f ässsch ich t.

Testű t [24] e rw ä h n t, dass sich die G efässe des subm ukösen P lexus te ils 
in  d a s  N etz  der M uskelsch ich t, teils in  die subserösen  Lym phgefässe ergiessen.

Bartels [3 ] h e b t h e rv o r, dass das zen tra le  Chylusgefäss in  den  P lexus 
d e r  P ro p ria  der M ucosa tu n ic a  e in m ü n d e t; es s te h t  m it dem  von  Auerbach  
b e sch rieb en en  in te rlam in a ren  L ym phgefässplexus in  Z usam m enhang. V on h ier 
g eh en  d ie  ab le itenden  subserösen  Gefässe aus.

D ie H 20 2-V erfahren  von  M agnus [14] sow ie Stübel [21] fü h r te n  zu 
ä h n lic h e n  E rgebnissen.

D ie B eschre ibungen  von  Schdanow  [25 ] u n d  Spirow  [22 ] stim m en  m it 
d en  b isherigen  im  w esen tlichen  überein.

Ä agaard  [1 ] w eist d a ra u f  h in , dass das von  Sappey  u n d  anderen  besch rie
b en e  in te rm u sk u lä re  N etz  n ic h t zum  L ym phgefässsystem  gehört.

D ie P eyer-P laques sind  la u t  Teichmann  in  d ie  S pa lten  des subm ukösen  
N etzes e in gebau t, w ährend  n ach  H is  an der P laques-O berfläche dem  Sinus d er 
L y m p h k n o te n  ähnlich  L ym phk ap illa ren  e in tre te n . Sappey  s te llt fest, dass die 
L y m phgefässe  — aus den  P laq u es au s tre ten d  •— diese k ran za rtig  um schliessen. 
M a ll  b e o b ach te te  am  H u n d , dass aus dem  In n e re n  des Follikels zahlreiche 
L y m phgefässe  h e ra u s tra te n . Frey  konnte  in den F o llikeln  Lym phgefässe n ich t 
b e o b a c h te n . Schdanoiv u n d  Spirow  te ilen  ähn liche  B eobach tungen  m it.

A usser den v o rs teh en d  e rw ähn ten  A u to ren  h ab e n  sich noch zahlreiche 
a n d e re  m it der A natom ie  d er Lym phgefässe des D ü n n d a rm s beschäftig t, doch 
e n th ie lte n  ih re  M itte ilungen  keine neuen A ngaben .

F a sse n  w ir die L ite ra tu ra n g ab e n  zusam m en, e rg ib t sich im  w esentlichen 
e in  übere in stim m en d es B ild  : nach  den m eisten  A u to ren  geht von den  D a rm 
z o tte n  e in  zen trales C hylusgefäss aus, das sich an  d e r Basis in  das N etz  d e r 
M ucosa erg iesst. In  je d e r  S ch ich t is t ein reiches N etz  s ic h tb a r ; es g ib t also eine 
m u k ö se , subm uköse, m u sk u lä re  u n d  subseröse S ch ich t. In  der Subserosa v e r
lau fen  d ie  ab le itenden  grossen Gefässe.

D en  A utoren , w elche diese A nsich t v e r tre te n , s te h t  eine kleine G ruppe 
g eg en ü b e r : Brücke [4 ], H is  [10] u n d  Frey  [8 ], la u t  w elchen das «Chylusge-
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fass», die «L ym phkap illare»  in  der Z otte  keine eigene W and b es itz t. Ih re  A uf
fassung  b esag t in  der h eu tig en  A usdrucksw eise, dass in  der Z o tte  keine L ym ph- 
k ap illa ren  zu sehen sind .

A uch die M ethoden s tim m en  im  allgem einen übere in  : die F o rsch er v e r
w endeten  in  e rs te r L inie d a s  In jek tio n sv erfah ren .

Z uerst in  V erb indung  m it der N iere [17 ], sp ä te r  im  Z usam m enhang  m it 
dem  M agen [19] u n d  den  H od en  [18] h a t te n  w ir die A ufm erksam keit d a ra u f  
ge lenk t, dass das In jek tio n sv erfah ren  zur U n te rsu ch u n g  der L ym ph kapillaren  
n ich t geeignet sei. Dies h a t te n  auch schon Gerster [9 ], Disse [6], K u m ita  [12] 
u n d  viele andere b e h a u p te t. W ir k o n n ten  nachw eisen , dass bei A nw endung 
des In jek tio n sv erfah ren s in  d en  e rw ähn ten  O rganen  auch der m it geringem  
D ruck  eingespritz te  F a rb s to ff  das In te rs ti t iu m  sowie die L ym phk ap illa ren  
überschw em m t und  gegebenenfalls auch in die B lu tgefässe e in d ring t. D ie dad u rch  
e n ts ta n d e n e n  S treifen en tsp rech en  also n ic h t den  L ym phkap illa ren . D eshalb 
b e d a rf  es eines V erfahrens, hei dessen A nw endung  die L ym ph k ap illa ren  sich 
erw eitern  u n d  d ad u rch  g u t s ich tb a r w erden u n d  ih re  Lage u n d  V e rla u f genau 
festgeste llt w erden können .

U n te r  E in h a ltu n g  d ieser B edingungen s te llte n  w ir fest, dass N iere [17] 
u n d  M agen [19 ] w esentlich w eniger Lym phgefässe e n th a lten , als von den  A u to ren , 
d ie das In jek tio n sv erfah ren  b en u tz ten , besch rieben  w urde. P lexus fan d en  wir 
n u r  in  d er Subm ucosa des M agens und  auch  h ie r n u r  vereinzelt. In  den  H oden 
und im  N ebenhoden [18 ] k o n n ten  wir zw ischen den  K anälchen  L ym phgefässe 
n ich t w ahrnehm en . Die e rs te n  L ym phgefässe tre te n  ausserhalb  des P aren ch y m s 
in  E rscheinung . D as B ild ä h n e lt dem jenigen, d as  andere  u n d  auch  w ir b e i der 
L eber fes ts te llten  : die L ym phgefässe verlau fen  n ich t innerhalb  des L appens, 
sondern  n u r  im  p e rip o rta len  R aum .

N ach  diesen F es ts te llu n g en  w and ten  w ir u n s  d er E rfo rschung  d e r L y m p h 
gefässe im  D uodenum  u n d  D ü n n d arm  zu. D a die anatom ischen  V erhältn isse  
d er Lym phgefässe d ieser be iden  D arm ab sch n itte  heim  H u n d  übere instim m en , 
w erden wir im  folgenden s te ts  n u r  vom  D ü n n d a rm  sprechen.

Methodik

In Evipannarkose unterbanden wir am Hund die regionalen Lymphknoten. Das Tier 
wurde nach 2—24 Stunden mit Evipan getötet ; aus dem Darm wurden mehrere Teile heraus
genommen, nachdem wir vorher die beiden Enden des ausgewählten Darmabschnittes zusammen 
mit den Blut- und Lymphgefässen unterbunden hatten.

Die Darmstücke wurden in Formalin in der Weise fixiert, dass wir auch in das Lumen 
Formalin einspritzten. Die Schnitte wurden mit Hämatoxylin-Eosin, nach van Gieson und Mallory 
gefärbt und nach Bielschowsky—Maresch und Foot imprägniert.

V or allem  s te ll te n  w ir S e rien sch n itte  von  in takten  H u n d en  h e r. Die 
B eo b ach tu n g en  an  d iesen  lassen  sich fo lgenderm assen  zusam m enfassen . In  
d e r Z o tte , in  d er M ucosa w urden  L y m p h k ap illa ren  n ic h t fe s tg e s te llt. I n  der 
S ubm ucosa w aren  m ehrere  L ym phgefässe zu sehen , deren  E ffe ren ten  du rch
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die  M uscu larissch ich t in  d ie  S ubserosa gelan g en . E in  P lex u s w a r n irg e n d s  
w a h rz u n e h m e n .

M it diesem  R e su lta t  k o n n te n  die U n te rsu ch u n g en  n ich t ab gesch lossen  
w e rd e n . E s k an n  näm lich  V orkom m en, dass sich  in  der Z o tte , in  der M ucosa 
L y m p h k a p illa re n  b e fin d en , d ie  jed o ch  k o llab ie rten  u n d  d ah er m it der h e u t i 
g en  h isto lo g isch en  T echn ik  n ic h t n achw eisbar sind . A us diesem  G runde  
m u s s te n  die Lym phgefässe u n te r  A nw endung  des w eite r oben b esch re ib en en  
V e rfa h re n s  erw eitert w erd en .

B e i den  ersten  V ersuchen  m it U n te rb in d u n g  der L y m p h k n o ten  s te llten  
w ir v o n  jed em  Block zwecks O rien tie rung  n u r  einige S chn itte  her. In  den  Z o tten  
u n d  in  d e r  M ucosa k o n n ten  w ir auch  in diesen F ällen  keine L y m p h k ap illa ren  
b e o b a c h te n . H iernach  se tz te n  w ir die Suche n ach  den L y m p h k ap illa ren  in 
S e r ie n sc h n itte n  m it fo lgendem  E rgebnis fo r t :

I n  d en  Zotten, in  d er M ucosa  fanden  w ir keine L y m p h k ap illa ren . A u f 
d iesen  G ebieten  is t v ielfach  — u n d  zw ar stellenw eise hochgradiges — ö d e m  
fe s tz u s te lle n . Besonders a u sg ep räg t is t das Ö dem  an  der H aftste lle  des M esen
te r iu m s , wo die Gefässe in  den  D arm  ein- bzw. au s  diesem  h e ra u s tre te n . A n v ielen  
S te lle n  is t  am  R and des Ö dem s eine G efässw and zu  sehen, doch ergab  sich  rasch  
au s d e n  S erienschnitten , dass diese zu der am  R an d e  des Ödems v e rlau fen d en  
V en en k ap illa re  gehört. S onst k a n n  eine B indegew ebsfaser zu e rs t B edenken  
v e ru rsa c h e n , doch verschw inden  diese Zweifel a u f  G rund  der S e rien sch n itte  
ra sc h . W ü rd e  die Z o tte  ein  o d e r m ehrere L ym phgefässe e n th a lte n , so w ü rd en  
d iese  d ie  Z o tte  als Gefässe g rösseren  K alibers an  der B asis verlassen . W en n  
w ir d a h e r  den  A nfangsab sch n itt d er L ym phkap illaren  in der Z o tte  n ich t e rk a n n t 
h ä t te n ,  m ü ssten  wir das an  d e r  B asis au s tre ten d e  b re ite re  Gefäss bere its  w ah rg e
n o m m e n  h ab en . Bei d er U n te rsu ch u n g  einer grossen Zahl von S ch n itten  h ab en  
w ir in  ke inem  einzigen F a ll L ym phgefässe gesehen , die aus der Z o tte  h e ra u s 
t r a te n  (A bb. 1, 2).

Ä h n lich  v erhä lt es sich  a u f  dem  g esam ten  G ebiet d er M ucosa. L y m p h 
k a p illa re n  haben  wir auch  h ie r  n ic h t g e fu n d e n ! V or allem  zu B eginn der U n te r
su c h u n g e n  tau ch te  m an ch m al vereinzelt ein  zw eifelhaftes G ebilde auf, doch 
s te ll te  es sich ste ts  h e rau s, d a ss  es sich n ic h t u m  ein L ym phgefäss h an d e lte  
(A bb . 3).

N o ch  ein w eiteres A rg u m en t bew eist, dass die M ucosa keine L y m p h 
k a p illa re n  en th ä lt. Im  L ym phgefässsystem  verein igen  sich im  allgem einen die 
K a p illa re n  — ähnlich  wie b e i den  Venen — zu  grösseren G efässen [17, 19). 
W e n n  sich  daher in  den  Z o tte n  ein zen tra les L ym phgefäss, in  d er Subm ucosa 
h in g eg en  ein ausgebreitetes N e tz  befände, so w ürden  sich die h ieraus en ts teh en d en  
w en ig en  grossen Gefässe — äh n lich  wie beim  M agen [19] — an d er B asis der 
S u b m u co sa  befinden u n d  so d an n  die M uscularis m ucosae du rchbohren . W enn 
w ir d ie  Lym phgefässe k le ineren  K alibers oder P lex u s n ich t e rk a n n t h ä tte n , so 
m ü s s te n  w ir dieses b re ite re  L ym phgefäss w ahrgenom m en haben , wie dies auch
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in  d er Subm ucosa ohne w eiteres geschah. D erartige grössere ab le iten d e  Lym ph- 
gefässe haben  w ir indessen  in  keinem  F all gesehen.

Es k an n  d ah er fe s tg este llt w erden, dass beim  H u n d  n ach  U n te rb in d u n g  der 
reg ionalen  L y m p h k n o ten  tro tz  ausgepräg tem  ö d e m  in den  Z o tte n  und  der 
M ucosa keine Lym phgefässe anzu treffen  sind.

Abb.l. Ödematöser Dünndarm. An der Zottenbagis sind keine ableitenden Lymphgefässe zu sehen 
(Hund, 2stündige Lymphknotenunterbindung)

Abb. 2. Ödematöser Zottenabschnitt (Hund, 2stündige Lymphknotenunterbindung)

In  der M uscularis mucosae verm och ten  wir die F rag e  n ic h t zu  en tscheiden . 
E s  g ib t über eine W and  verfügende kleine L um en, die geronnenes Eiweiss e n t
h a lte n . Die U m gebung d e r W an d  w eist im allgem einen m eh r B indgew ebe auf. 
E in e  endo thelartige  Zelle t r i t t  n u r  selten  in  E rsche inung . V on diesem  gefäss- 
a r tig e n  Gebilde w ird die M uscularis m ucosae n ich t völlig d u c h b o h rt, in die 
M ucosa reich t es n ich t h inein . W ir k o nn ten  auch n ich t b eo b ach ten , dass es in
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ein  in  d e r  Sub mucosa befind liches Lym phgefäss e in m ü n d e t. A u f G rund  dieser 
F e s ts te llu n g e n  verm ochten w ir  d ie  Zugehörigkeit d ieser G ebilde n ich t zu e n t
sch e id en , vielleicht stellen  sie d ie  in itia len  K apillaren  des L ym phgefässsystem s 
d a r  (A b b . 4).

D ie  Subm ucosa e n th ä lt  b e re its  m ehr L ym phgefässe. Ä hnlich  wie beim  
M agen  s in d  stellenweise P le x u s  zu  sehen. H ier tre te n  au ch  b e re its  grosse Gefässe 
m it K la p p e n  au f (Abb. 5 —6).

Abb. 3. Ödematöse Mucosa. Lymphgefässe sind nicht sichtbar (Hund, 2stündige 
Lymphknotenunterbindung)

Abb. 4. Breite Spalte in der Muscularis mucosae mit geronnenem Eiweiss. Erweiterte 
Lymphkapillare? (Hund, 2stündige Lymphknotenunterbindung)

I n  d er M uscularisschicht u n d  in  der S u b s e r o s a  v e rlau fen  die grossen 
a b le ite n d e n  Gefässe m it K la p p e n . A n diesen Stellen h ab e n  w ir L ym phkap illaren  
o d e r  geradezu  Plexus n ic h t b e o b a c h te t.
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m en

Abb. 5. Erweiterte Lyinphgefässe in der Submucosa 
(Hund, 2stündige Lyinphknotcnunterbindung)

E s w urde e rw äh n t, dass in  d e r D arm w an d  ausgeprägtes Ödem  w ah rzu n eh - 
is t . Dieses e n ts te h t  fo lgenderm assen :

U n terb indung  des L y m p hkno tens

I
E ine m echanische Insuffizienz d e r L ym phström ung  k o m m t

zu stan d e

I
Die L ym phgefässe e rw eite rn  sich

I
ö d e m

Abb. 6. Breites, mit Klappe versehenes Lymphgefäss in der Submucosa 
(Hund, 2stündige Lymphknotenunterbindung)
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D as Ö dem  e n ts te h t dem nach  zeitlich e rs t n a c h  E rw eiterung  d er L ym phge- 
fä sse . L ieg t a lsó é in  Ö dem  vor, so folgt d a ra u s , d ass  die vorhandenen  L ym phge- 
fässe  b e re its  w eit s ind . B ei un seren  V ersuchen sah en  w ir Ödem, wie au ch  L ym ph- 
g efässe rw e ite ru n g  z. B . in  d e r Subm ucosa. E s h ä t te n  sich also auch  die L ym ph- 
k a p illa re n  d er M ucosa u n d  Z o tten  erw eitern  m üssen , w enn an  diesen S tellen  
L y m p h g efässe  v o rh an d en  gew esen w ären. D ie T a tsach e , dass die Subm ucosa 
Ö dem  u n d  L ym phgefässerw eiterung  aufw eist, w äh ren d  dem gegenüber in  den 
Z o tte n  sow ie in  der M ucosa Ö dem , jedoch  k eine  L ym phgefässerw eiterung  v o r
k o m m t, i s t  e in  neuer Beweis d a fü r, dass sich in  d en  Z o tte n  und  in  der Subm ucosa 
k e in e  L y m p h k ap illa ren  befinden  (dieser G ed an k en g an g  gilt n ich t b e ije d e m  Ö dem , 
led ig lich  b e i d er m echan ischen  Insuffizienz d e r L ym phström ung).

Z usam m en fassen d  k ö n n en  w ir also sagen , dass nach  U n te rb in d u n g  der 
re g io n a le n  L y m p h k n o ten  beim  H u n d  in den  Z o tte n  und  in der M ucosa keine 
L y m p h g efässe  b eo b ach te t w u rd en . Diese e rsch e in en  zuerst in der Subm ucosa. 
H ie r  i s t  d a s  B ild stellenw eise p lexiform , andersw o  en ts teh en  grosse G efässe m it 
K la p p e n . E s is t m öglich, dass sich in  der M uscularis m ucosae L ym phk ap illa ren  
b e fin d en . D ie die M uscidarissch ich t d u rch b o h ren d en  Lym phgefässe s ind  gross, 
w eit u n d  m it K lappe versehen . Ä hnlich v e rh ä lt es sich  in  der Subserosa. I n  den 
le tz te n  beid en  Schich ten  verm och ten  w ir L ym phk ap illa ren  n ich t n a c h z u 
w eisen.

E s  g ib t m ehrere  in d ire k te  Beweise d a fü r , dass sich in  den  Z o tte n  
bzw . in  d e r  M ucosa keine L ym phgefässe b e fin d en  :

1. A n  der Z o ttenbasis  sah en  w ir keine a u s tre te n d e n  Lym phgefässe.
2 . A n  der Basis d er M ucosa konn ten  w ir k e in e  grösseren Sam m ellym phge- 

fässe  b e o b a c h te n , die zu r M uscularis m ucosae v e rlau fen  und  d an n  au ch  diese 
d u rc h b o h re n  w ürden.

3. I n  d e r D arm  w and  lieg t Ö dem  vor, die v o rh an d en en  L ym phgefässe m u ss
te n  s ich  also  erw eitern . W o sich  Lym phgefässe befin d en , z. B . in  der Subm ucosa, 
e rw e ite rn  sie sich auch .

A n  dieser Stelle sind  w ir genötig t, d ie L ite ra tu ran g ab en  zu  e rgänzen . 
U n a b h ä n g ig  von uns u n d  zu gleicher Zeit h a t  sich  au c h  K ubik  m it den L ym phge- 
fä s s sy s te m  des D ünndarm s besch äftig t. Bei A nw endung  des T usch e in jek tio n s
v e rfa h re n s  erzielte  er R e su lta te , die m it den  h ie r besprochenen  übere in stim m en . 
Seine E rg eb n isse  w erden b a ld  verö ffen tlich t.

II. Physiologischer Teil

Die Rolle des Lym phgefässsystem s im  Fetttransport

D ie anatom ischen  B eobach tungen  h ab en  zu  zah lreichen  neuen P rob lem en  
g e fü h rt. V on diesen soll an  d ieser Stelle n u r  e ins b eh an d e lt w erden : die Rolle 
des L y m p h gefässsystem s in  d e r F e ttre so rp tio n .



Abb. 7. Mit Fett gefüllte Zotten. Auch in der Mucosa, 
Muscularis mucosae und Submucosa ist Fett zu sehen 

(Sudan-F ärbung)

Abb, 8. Mit Fett gefüllte Zotten. Das Fett ist in der 
Zottenwurzel in mehreren dünnen Streifen sichtbar 

(Sud an-Färbung)



Abb. 9. Am unteren Teil der Mucosa sammelt sich «insel
artig» Fett an. Bei starker Vergrösserung ist gut zu 
sehen, dass sich die «Insel» aus winzigen Tröpfchen 

zusammenseizt (Sudan-Färbung)

Abb. 10. Am unteren Teil der Mucosa ist das Fett «kammartig» gelagert
(Sudan-Färbung)
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Abb. 11. Weite Hohlräume ohne Endothelwand an den Stellen, wo sich das ausgelöste Fett befand

Abb. 12. Die auf Abb. 11 sichtbare Zotte vergrössert

1 1 A cta Medica IX /1 —2
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I n  d en  L ehrbüchern  sow ohl der A natom ie  als auch des Physiologie is t  zu 
le se n , d ass  das im D arm  re so rb ie rte  F e t t  vom  L ym phgefässsystem  a b tra n sp o r tie r t  
w ird , u n d  zw ar in  der W eise, d ass  das re so rb ie rte  F e t t  in  das zen tra le  C'.hylusge- 
fä ss  Ü b e r tr i t t .  Obwohl a u f  d iesem  G ebiet v iele  physiologische T eilfragen  noch 
u n g e lö s t s ind , schien d ieser L eh rsa tz  an a to m isch  w ohlbegründet. E r  fu ss te  a u f 
d e r  an a to m isch en  B eo b ach tu n g , dass die Z o tte  ein  zen tra les L y m phgefäss, die 
S u b m u co sa  ein L ym phgefässnetz  e n th ä lt.

W ie  v e rh ä lt es sich n u n  m it der F rage  des F e tttra n sp o r ts  u n te r  B erü ck 
s ic h tig u n g  der hier m itg e te ilte n  neuen  an a to m isch en  B eo b ach tu n g en ?  W ir 
m ü ssen  annehm en , dass d as  F e t t  in  d er M ucosa, die Z o tten  e ing erech n et, n ich t 
in  L ym phgefässen , sondern  in  E rm angelung  derse lben  im  S trom a d er Z o tte n  bzw . 
im  I n te r s t i t iu m  in R ich tu n g  d e r  M uscularis m ucosae  v o rd rin g t.

Z u r  K lärung  dieser F ra g e  haben  w ir a n  H u n d en  F e ttfü tte ru n g sv e rsu c h e  
v o rg e n o m m e n .

Methodik : Hunden gaben wir mittags, abends und noch am anderen Morgen 0,1—0,3 1 
Sahne und Schmalzbrot. 3—6 Stunden nach der letzten Fütterung töteten wir die Tiere mit 
Evipan. In einigen Versuchen erhielt das Tier nur morgens 0,4—0,5 1 Sahne. Die Lymphgefässe 
der Subserosa und des Mesenteriums waren bei diesen Versuchen milchweiss. Vom unteren Teil 
des Duodenums (unter der Papilla Vateri) sowie von verschiedenen Stellen des Dünndarms 
wurden kleine Stückchen herausgeschnitten. Diese teilten wir in zwei Teile. Bei einem brachten 
wir im Gefrierschnitt Fettfärbung (Sudan) zur Anwendung, das andere wurde in Paraffin einge
bettet und dann mit Hämatoxylin-Eosin, nach van Gieson oder Mallory gefärbt bzw. nach 
Bielschowsky—Maresch und Foot imprägniert. Der Versuch wurde an 6 Tieren vorgenommen und 
die Lage des Fettes an den von sämtlichen Tieren hergestellten Serienschnitten (von jedem 
Stückchen färbten wir 10—20 Schnitte) untersucht.

E s w urde festg este llt, dass  je  n ach  F ü tte ru n g  u n d  R eso rp tion  die Zotten  
m e h r  o d e r  weniger m it F e t t  gefü llt sind . M anchm al is t das F e t t  n u r  in  d e r M itte  
zu  se h e n , andersw o fü llt es die Z o tte  in  ganzer B re ite  aus. In  der einen  Z o tte  is t 
es in  T ropfenform , in  an d e ren  in  fa s t hom ogen zusam m enhängender S ch ich t zu 
se h e n . E in e  E ndo the lw and  is t  n ich t w ah rn eh m b ar. Sehr d e m o n s tra tiv  is t  das 
B ild  d e r  B asis dann , w enn  die Z o tte  w enig F e t t  e n th ä lt. Schon be i geringer 
V erg rö sse ru n g  ist deu tlich  s ich tb a r, dass das F e t t  in diesen F ällen  die Z o tte  
n ic h t  in  einem  Gefäss g esam m elt, sondern  in  m ehreren  S treifen v e rlä ss t (A bb. 
7 — 8). B ei lOOfacher V ergrösserung  h ingegen is t  k la r  zu b eo b ach ten , dass die 
m e is te n  S treifen  gar n ic h t au s  zu sam m enhängendem  F e tt ,  sondern  au s v o n e in 
a n d e r  g e tren n ten  F e tttrö p fc h e n  bestehen .

E in  ähnliches B ild e rg ib t sich in der M ucosa. Das F e tt  is t in se la rtig , in  
F le c k fo rm , anderswo stre ifen fö rm ig , stellenw eise zusam m enfliessend a n z u 
tre f fe n , ohne dass eine W a n d  festg este llt w erd en  k ö n n te . K ein  einziges B ild  is t 
zu  se h e n , in  dem  ein F e tts tre ife n  die M uscularis m ucosae d u rch b o h ren  w ürde . 
E rw ä h n e n sw e rt is t, dass d as  F e t t  an  vielen S te llen  an  der Basis d er M ucosa, 
zw isch en  d er Tunica p ro p ria  u n d  der M uscularis m ucosae, in se lartig  zusam m en- 
f lie s s t. B ei lOOfacher V ergrösserung  is t auch  h ie r  vielfach zu en tn eh m en , dass 
d ie  « In se l»  aus zah lreichen  gesondert s teh en d en  F e ttk ö rn ch en  b e s te h t . A uf-
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fa llend  w ar ein S ch n itt, be i dem  die Z o tten  k e in  F e t t  m ehr en th ie lten , a b e r  am  
u n te re n  Teil d er M ucosa ein «kam m artiges»  B ild  e n ts ta n d  : a u f  eine b re it 
liegende zusam m enhängende F e ttsch ich t h a t te n  sich  senkrecht kleinere F e t ts t r e i 
fen  aufgelagert (A bb. 9 — 10).

In  d er M uscularis mucosae befindet s ich  d as  F e t t  in m ehr o d er m in d er 
grossen T ropfen , in  F lecken  oder S treifen . E in  Z usam m enhang  m it d e r  M ucosa 
is t  selten zu sehen, d er Z usam m enhang m it d e r  Subm ucosa dagegen seh r häufig  
g en au  zu erkennen . In  d er Subm ucosa kom m en b e re its  viele runde oder läng liche 
F e ttf le ck e  zum  V orschein. Ä hnlich is t das B ild  in  d er M uscularisschicht u n d  in  
d e r  Subserosa.

Wo lag e rt sich das F e t t?  A uf diese F rag e  geben die m it E in b e ttu n g  herge
s te llte n  S ch n itte  A u sk u n ft. In  den Z o tten  u n d  in  d er Subm ucosa befinden  sich 
seh r w eite H ohlräum e ohne E ndo thelw and  : d ie  S te llen , die das ausgelöste  F e t t  
en th ie lten . Diese sind  insbesondere in der M ucosa auffallend. Stellenw eise b e 
findet sich in  den H oh lräum en  blasses E iw eissk o ag u la t. E ine E n d o th e lw an d  is t 
n irgends zu sehen (A bb. 11 —12).

A uf die F rag e  n ach  dem  W eg des F e tt tra n s p o r te s  können w ir h ie rn ach  
festste llen , dass d as  in  die D arm zo tten  g e lan g te  F e t t  das Strom a u n d  so d an n  das 
In te rs ti t iu m  d er M ucosa d u rch w an d ert. In  d iesen  G ebieten  w andert also d as  F e t t  
n ich t in  den L ym phgefässen , sondern  in  E rm an g e lu n g  derselben u n ab h än g ig  
von  diesen in  R ich tu n g  d er M uscularis m u co sae . Diese du rch q u eren d  (oder 
h ier?) e rre ich t es das L ym phgefäss.

Die E rgebnisse un se re r F e ttfü tte ru n g sv e rsu c h e  bestä tigen  g leichzeitig  
au ch  die der V ersuche m it L y m p h k n o ten u n te rb in d u n g  : beim  H u n d  s ind  in  d er 
Schle im hau t des D uodenum s und  D ü n n d arm s L ym phgefässkapillaren  n ic h t  zu  
sehen . Diese B eo b ach tu n g  erschein t n u r  im  e rs te n  A ugenblick ü b errasch en d . 
W ie schon e rw äh n t, k o n n ten  w ir im  G egensatz  zu  den Befunden d e r F o rsch er, 
d ie  das In jek tio n sv erfah ren  anw endeten , n achw eisen , dass Niere [17 ] u n d  M agen 
[19 ] viel w eniger L ym phgefässe e n th a lten , a ls b ish e r angenom m en w u rd e , und  

d ass  sich in  d er L eber u n d  im  H oden [18 ] in  den  Azini bzw. zw ischen den  
K anälchen  des H odens u n d  N ebenhodens ü b e rh a u p t keine L y m p h k ap illa ren  
befinden (was in  bezug  a u f  die L eber auch  b ish e r schon b ek an n t w ar). D as F eh len  
d e r  Lym phgefässe in  d er D arm m ucosa b e d e u te t also an  und  fü r sich keine b eson 
dere oder einzig d as teh en d e  anatom ische  S itu a tio n . Doch b esag t es, dass 
zahlreiche physiologische u n d  pathologische P ro b lem e neu u n te rsu c h t w erden  
m üssen.

Zusammenfassung

1. In den Darmzotten und in der Mucosa konnten keine Lymphgefässe nachgewiesen 
werden. Diese treten zuerst in der Submucosa in Erscheinung. Hier sind hin und wieder auch 
Plexus oder ableitende Gefässe mit Klappen zu beobachten. In der Muscularisschicht und in der 
iSubserosa waren keine Plexus, sondern nur ableitende Gefässe festzustellen.

2. In den Zotten und in der Mucosa wandert das Fett im Stroma bzw. im Interstitium und 
nicht in den Lymphgefässen.

11*
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СИСТЕМА ЛИМФАТИЧЕСКИХ СОСУДОВ ТОНКИХ КИШОК И ЕЕ РОЛЬ
В ТРАНСПОРТЕ ЖИРА

Ф. РЕНЬИ-ВАМ ОШ

1. Автору не удалось выявить лимфатических сосудов в кишечных ворсинках и 
в слизистой оболочке тонкой кишки. Лимфатические сосуды впервые появляются в под
слизистой ткани, где местами обнаруживаются также сплетения, а на других местах 
отводящие сосуды с клапанами. В мышечном слое, в субсерозе не обнаруживаются спле
тения, а только отводящие сосуды.

2. В кишечных ворсинках и в слизистой оболочке тонкой кишки жир проходит 
через строму или же через интерстицию, а не через лимфатические сосуды.



BETRACHTUNGEN ÜBER EINIGE PROBLEME 
DER ALLERGIE

Von

13. FORNET
I. MEDIZINISCHE UNIVERSITÄTSKLINIK DEBRECEN 

Eröffnungsansprache des Vorsitzenden der VI. Sándor Korányi Wanderversammlung

Vierzig J a h re  sind  vergangen  seit jen em  T age, dass ich, der neugebackene 
A rz t, in  die K lin ik  von Sándor K orányi als V o lo n tä rassis ten t e in tra t . N och  in 
dem selben Ja h re  e rh ie lt sein Schüler, Rezső B á lin t e inen  L ehrstuh l u n d  e r begann  
die w ohlbekann te , erfolgreiche T ä tig k e it der neu en  K lin ik  teilweise m it den eb en 
falls aus der K o rán v i-K lin ik  ausgeschiedenen Ä rz ten . Zu diesen gehörte  au ch  ich. 
Fünfzehn  Ja h re , also die ganze B estehensdauer d e r  B álin tschen K lin ik  v e r
b ra c h te  ich  u n te r  se iner w eisen L eitung , w äh ren d d essen  die K lin ik  v o r a llem  die 
geistigen S chätze seines hervorragenden  M eisters, Sándor K orányi, w e ite rzu 
geben b es treb te . S p ä te r— u n d  auch seit d ieser Z eit s ind  schon 25 J a h re  v e rg a n 
gen — w urde ich  an  die Spitze der M edizinischen K lin ik  in  D ebrecen g es te llt, u n d  
h eu te  is t m ir als dem  b einahe  ran g ä lte s ten  P ro fessor die grosse E h re  zu teil 
gew orden, vo r den  w ürdigen Teilnehm ern d ieser W anderversam m lung  die E rö ff
nungsansprache  zu h a lten .

M eines E ra c h te n s  k a n n  ich m eine tie fe  V ereh rung  fü r K orányi am  besten  
d ad u rch  zum  A u sd ru ck  b ringen , wenn ich ü b e r ein  T hem a spreche, w elches m ich 
w ährend  langer J a h re  am  m eisten  in te ressie rte  u n d  dessen E n tw ick lu n g  u n d  
V erzw eigung ich  b e in ah e  von A nfang an  b eo b ach ten  ko n n te  ; dieses T h em a is t 
die A llergie. Es lä ss t sich wohl n ich t b e s tre iten , dass die Forscher im allgem einen 
gegenüber dem  T hem enkreis , d er ih r  In te resse  am  s tä rk s te n  fesselt, vo re inge
nom m en sind. T ro tz  d ieser T a tsach e  hoffe ich  es ohne Ü bertre ibung  b e h a u p te n  
zu  dü rfen , dass die m it dem  A llergiem echanism us zusam m enhängenden  P ro 
blem e zu den u m fassen d sten , a llgem einsten  u n d  in te re ssan te s ten  ak tu e llen  
F ragen  d er M edizin gehören . D as Them a d er A llergie w ird  fü r m ich au ch  infolge 
je n e r  E ig en tü m lich k e it besonders geeignet, dass es du rch  keine e igen tlichen  
fachlichen G renzen b e sc h rä n k t w erden k a n n . D em gem äss habe ich au ch  keine 
A bsich t m ich m it d ieser F rag e  vom  G esich tsp u n k t des In te rn is te n , o d e r des 
sogenann ten  A llergologen zu befassen.

Ziem lich rasch  n ach  dem  E rkennen  d e r experim en te ll hervo rgeru fenen  
an ap h y lak tisch en  P hänom ene  konn te  m an  A nalogien  u n d  verw and te  Züge m it 
gewissen m enschlichen  E rk ran k u n g en  b eo b ach ten  u n d  diese als allerg ische 
K ran k h e itsb ild e r d ifferenzieren . M it diesen E rk ra n k u n g e n  beabsich tige ich m ich 
je tz t  n ich t zu befassen , doch k an n  es n ich t in  A brede gestellt w erden, dass eben
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d a s  S tu d iu m  dieser k lassisch en  allergischen K ran k h e iten  (A sthm a b ronch ia le , 
U r t ic a r ia ,  Q uinckesches Ö dem ) die K lin iker d a z u  veran lasst h a t ,  sich m it den 
P h y s io lo g en  und  Biologen w ette ife rn d  auch  den  k le insten  E inze lhe iten  ex p eri
m e n te lle r  F o rschungsarbe iten  zu  w idm en.

D ie  K lärung  solcher G rundbegriffe , w ie A ntigen , A n tikö rper, Schockg ift, 
s tie ss  a u f  die grössten S chw ierigkeiten , u n d  au ch  h eu te  noch e rw e ite rn  sich 
s tä n d ig  unsere  g rund legenden  K enn tn isse , m a n ch m a l den E in d ru ck  erw eckend , 
a ls  o b  sie n u r zum  A u fta u c h e n  von noch  m e h r ungelösten  F rag en  d ien ten .

D ie  in  der A llergieforschung als A ntigen -A n tikö rper-F rage  a u ftre te n d en  
P ro b le m e  erscheinen in  e in e r noch  viel kom pliz ie rte ren  Form  in  Z usam m enhang  
m it  d e r  A ntigenw irkung le b e n d e r K ran k h e itse rreg e r, m it der In fek tio n sab w eh r 
u n d  m it  den Fragen  d e r H e ilu n g  u n d  der Im m u n itä t .  W ie w ir es ab e r sp ä te r  
se h e n  w erden , sind diese F rag en  m ite in an d e r grundlegend u n d  u n tre n n b a r  
v e rw o b e n  ; diese T a tsach e  w ird  offenbar, so b a ld  w ir die allergischen P h ä n o 
m en e  im  R ahm en einer um fassenderen  B e tra c h tu n g  un tersuchen . E in  frap p an te s  
B e isp ie l dieser D u p liz itä t, d . h . die der S chäd igung  du rch leb en d e  K ra n k h e its 
e r re g e r  u n d  eines, von  d e n  L ebenserscheinungen  bereits u n ab häng igen  a lle r
g isch en  pathologischen P rozesses b ie te t jen e  K ran k h e itsg ru p p e , die w ir u n te r  
d e m  Sam m elnam en « rh eu m atisch e  E rk ran k u n g en »  zusam m enzufassen pflegen . 
D ie  R o lle  und  B edeu tung  des S treptococcus in  d e r Pathologie d er C ard itis , der 
P o ly a r th r i t is  rheum atica  u n d  der d iffusen G lom erulonephritis k ö n n en  h eu te  
n ic h t  m e h r b e s tr itten  w erd en . Zugleich w issen w ir aber, dass in  d er Ä tiologie 
d es  K rankhe itsb ildes dem  A llergiem echanism us eine gleichgestellte, ja  sogar eine 
ü b e rg e o rd n e te  Rolle zu k o m m t. Im  G egensatz  zu  der heroischen E poche der 
B ak te rio lo g ie  — bezüglich  d e r In fek tio n sk ran k h e iten  sind w ir d e r A uffassung , 
d a ss  d a s  W esentliche d er K ra n k h e it (m it e in igem  V orbehalt) in  je n e r  R eak tio n  
b e s te h t ,  die von dem  leb en d en  K ran k h e itse rreg e r im  O rganism us ausge löst w ird . 
I n  geste ig ertem  Masse g ilt d ies fü r  alle jene K ran k h e itsb ild e r, bei denen  n a c h  dem  
E in d r in g e n  lebloser A n tig en e , oder gegebenenfalls lebender K ran k h e itse rreg e r, 
d ie  e igenartige  R eak tion  des O rganism us d u rc h  — von den L ebenserscheinun
g e n . d e r  v iru len ten  K ran k h e itse rreg e r un ab h än g ig e  — an tig en artig e  S ubstanzen  
h e rv o r  gerufen wird.

Z u r  U n te rs tü tzu n g  d e r  Analogie u n d  des engen Z usam m enhanges, die 
zw isch en  den In fek tio n sk ran k h e iten  und  d en  d u rch  leblose allergische S chäd i
g u n g  hervorgerufenen E rk ra n k u n g e n  b es teh en , kö n n te  m an zahlre iche  B ei
sp ie le  an füh ren . In  e rs te r  L in ie  denke ich h ie r  an  das K ran k h e itsb ild  d e r soge
n a n n te n  A utoaggression. E s is t  sicher, dass e in  b edeu tender Teil d er h äm ato lo - 
g isch en  A utoaggressionskrankheiten  infolge u n m itte lb a re r  E inw irkung  lebloser 
S u b s ta n z e n  en ts teh t ; z. B . die Pyram idon-A granu locy tose . In  an d eren  F ällen  
k a n n  die erste Phase d e r A utoallergie, die V eränderung  einer körpere igenen  
G ew ebssubstanz  und  dem zufo lge ihre U m w and lung  in  einen F rem d k ö rp er, d. h . 
in  e in  A ntigen, a u f eine In fe k tio n  zu rü ck g efü h rt w erden. M ag au ch  die A uf
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fassung , dass die a k u te  E n tzü n d u n g  d e r L eb e r durch die In v as io n  des hepato- 
tro p e n  H ep a titisv iru s  hervorgerufen  w ird , e infach  und  p lausibe l erscheinen, 
lä ss t sich dam it d ie  chronische H ep a titis  doch  schw er erklären. In  d iesem  Prozess 
k a n n  bereits die Rolle eines A utoaggressionsm echanism us angenom m en  w erden ; 
eine A uffassung, die auch  du rch  den  N achw eis von A n tik ö rp ern  u n te rs tü tz t  
w erden  k an n . In d essen  m uss ich bem erken , d a ss  die U ntersuchung  v o n  v iru s tra 
genden  Spendern  du rch  E in im pfungsversuche an  menschliche F reiw illige n ic h t nur 
e rg ab , dass ein Teil derselben  jah re lan g  sym p to m en fre i und hei n e g a tiv e r  A nam 
nese V iru sträg er w ar, sondern  bei einem  T eil dieser V ersuchspersonen ergaben 
sich solche L abora to rium s- und  B iopsiebefunde, die für eine d iffu se  L eberer
k ran k u n g  sp rachen , und  es g ib t A uto ren  ( R .  M urray  und M ita rb e ite r), die die 
M öglichkeit in  B e tra c h t ziehen, dass dem  H e p a titisv iru s  im Z u stan d ek o m m en  der 
sich  la te n t  en tw ickelnden  chronischen L eb erk ran k h eiten  eine k o n tin u ie rlich e  
R olle zukom m t. M an is t aber v ielleich t b e re c h tig t sich sogar a u c h  d ie  aku te  
H e p a titis  so vo rzuste llen , dass der V irus d a s  L eberparenchym  n ic h t u n m itte lb a r  
an g re ift, der in  diesem  S tad ium  auch  eher d a s  histologische Bild e in e r allergischen 
R eak tio n  en tsp ric h t. N och b eg rü n d e te r e rsch e in t es (wenn auch e ine  endgültige 
B eurte ilung  d er sich w idersprechenden  A n g ab en  noch n ich t m ög lich  ist) die 
chronische Progression der diffusen G lom erulonephritis au f e in en  au toallerg i- 
sehen  Prozess zu rückzu füh ren .

Je n e r U m stan d , dass d irek te  Z ellschäd igung  in dem am  e in gehendsten  
s tu d ie rte n  häm ato log ischen  au toallerg ischen  K rankheitsb ild  o ffen sich tlich  er
sch e in t, h a t die F rag e  d er in d irek ten  S chäd igung  in den H in te rg ru n d  gestellt. 
D ie Rolle jen e r G ew ebsstoffe, die aus d er be im  Zusam m entreffen v o n  A n tig en  und 
A n tik ö rp e r geschädig ten  Zelle frei w erden, w u rd e  in  der H äm atologie f a s t  vollkom 
m en  vernach lässig t. D agegen k an n  diese R o lle  in  solchen K ra n k h e ite n , wie die 
chronische N ep hritis , oder die chronische H e p a tit is  von grosser B e d e u tu n g  sein. 
D ie E n ttä u sc h u n g , die d er erfolglosen A n w en d u n g  der A n tih is tam in e  in  diesen 
F ä llen  folgte, sp ric h t n ich t kategorisch  gegen die mögliche Rolle d iese r Gewebs
stoffe . D enn es is t  äu ssers t fraglich , ob d iese  A ntih istam ine d as  fre iw erdende 
H is tam in  anzugreifen  verm ögen, b ev o r es noch  Schaden g e s tif te t h ä t te .  W ir 
e rw arten  die fab rikm ässige H erstellung  des H istam in-A zoproteins n a c h  W en t— 
K esztyűs  aus dem  G runde, da  w ir von  d iesem  P rä p a ra t die V erzö g eru n g  oder 
even tue ll das S ta tio n ärw erd en  jen e r ch ron ischen  K rankheiten  e rh o ffen , die 
bek an n tlich  in  Schüben  progredieren  p flegen .

E ines m einer e rs ten  grossen k lin ischen  E rlebnisse w ar der V ersu ch , den  wir 
w ährend  des K rieges in  1914 an  der T y p h u sab te ilu n g  der B á lin t-K lin ik  m it dem 
LsAiAara-Vakzin d u rch fü h rten  u n d  b a ld  d a n a c h  anlässlich einer B a u c h ty p h u s 
epidem ie in zah lreichen  Fällen  w iederho lten . N ach  der in trav en ö sen  V erabre i
chung  des V akzins tr a te n  bei den sich schon  in  dem  C ontinua-S tad ium  befindli- 
chen  T y p h u sk ran k en  S chü tte lfro st u n d  hochgradiger T e m p e ra tu rab fa ll ein, 
w o rau f sich das K rank h e itsb ild  m it einem  Schlage veränderte : — d e r  K ranke
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e n tf ie b e rte  und  blieb w ä h re n d  des w eiteren  K ran k h e itsv erlau fs  fieberlos. 
W ir h a t te n  den E in d ru ck , d a ss  die K rankheit u n d  d ie  d a m it verbundene Sepsis 
m it d e r  E ntfieberung  n ic h t abgeschlossen w urde u n d  au c h  die zur vollkom m enen 
H e ilu n g  notw endigen im m unbio logischen  P rozesse sich  abspielen m ussten . D ie 
T y p h u sk ra n k h e it w urde  je d o c h  durch  die E in fü h ru n g  des Yakzins u n te rb ro ch en .

Ü b er die P y rife r-B eh an d lu n g  der T y p h u sk ra n k e n  sind in D eu tsch lan d  
n och  b is zu  den le tz ten  J a h r e n  zahlreiche P u b lik a tio n e n  erschienen. (V e rs tän d 
licherw eise haben die A n tib io tik a  diese n ich t g an z  ungefährliche B eh an d lu n g s
m e th o d e  in  den H in te rg ru n d  gedrängt.) D er W irkungsm echanism us d ieser 
B e h an d lu n g  — der zw eifellos n ic h t an tibak terie ll is t  — w urde  m it der E ig en sch aft 
des M itte ls  in Z u sam m en h an g  gebracht ( H . P a n tle n ) , dass es den B lu tliq u o r
k re is la u f  günstig  b ee in flu ss t. A u f  G rund dieser V o rste llu n g  h a t m an die W irk u n g  
des M itte ls  m it der des Speranskyschen  L iq u o rp u m p en s verglichen ; m a n  h a t  
also eine  W irkung a u f  d a s  zen tra le  N ervensystem  angenom m en, ähn lich  wie 
H öring , d e r die a llerg ischen  Phänom ene der zy k lisch en  In fek tio n sk ran k h e iten  
a u f  d iese W eise zu e rk lä ren  v ersu ch te . E rstau n lich  is t  jedenfalls die sich in  w en i
gen  S tu n d e n  en tw ickelnde d ram atisch e  W irkung .

W en n  wir das W esen tlich e  auch im  F a lle  d e r  T yphusk rankheit in  d er 
R e a k tio n  des O rganism us zu  finden glauben, m ü ssen  w ir die Ursache d e r E n t 
fieb eru n g  n u r in der a k u te n  V eränderung d ieser R eak tionsbere itschaft su ch en . 
A u f G ru n d  dieser A n n ah m e d ü rf te  die A nalogie m it d e r  o ft b eobach te ten  d ra 
m a tisc h e n  W irkung des P y ra g o  bei dem S ta tu s  a s th m a tic u s  n icht allzu  k ü h n  
e rsche inen .

S eit E in führung  u n d  allgem einer V erb re itung  d e r  B lu ttransfusion  is t  eine 
a n d e re  grosse G ruppe d e r in te ressan ten  allerg ischen  Problem e in den V o rd e r
g ru n d  ge tre ten . D er K lä ru n g sv ersu ch  jener U m stä n d e , u n te r  denen eine In k o m 
p a t ib i l i tä t  Vorkommen k a n n , eröffnete ein g an z  spezielles Forschungsgebiet. 
D ie sorgfältige K on tro lle  d e r  Spender fü h rte  k ü rz lic h  zur E rkennung  eines 
e ig en artig en  Z ustandes, d e n  d ie  A utoren ( D unsford  u n d  M itarbeiter^ als hum an  
bloodgroup chimera, d . h . « menschliche B lutgruppenungeheuer» b eze ichneten . 
Sie b eo b ach te ten  näm lich , d a ss  im  B lut der in  F ra g e  steh en d en  25 jäh rig en  F ra u  
die ro te n  B lu tk ö rp e rch en a rten  A und 0  in  n a h e z u  gleicher Menge v o rh a n d e n  
w aren , u n d  sich auch  in  ih re n  anderen A n tigene igenschaften  voneinander u n te r 
sch ieden .

O bzw ar es schon se it langem  b ek an n t i s t ,  d a ss  im R in d erb lu t den  
m ensch lichen  A B O -G ruppen  ähnliche G ruppen n ic h t  v o rh an d en  sind, lassen  sich  
je d o c h  im  R inderb lu t g en e tisc h  gu t d e te rm in ie rte  T y p en  m it aller S ich erh e it 
u n te rsch e id en . Im  B lu t v o n  zweieiigen Z w illingskälbern  w urde verhältn ism ässig  
o ft b eo b ach te t, dass es zw ei verschiedene B lu tz e llty p e n  en thält, gew öhnlich  
im  V erhä ltn is  von 40 —6 0 % , welche T atsache a u f  d en  gem einsam en P la z e n ta r 
k re is la u f  zu rückgeführt w ird . D ieser gem einsam e em bryonale  K reislau f w ü rd e  
d en  A u stau sch  der zwei T y p e n  erm öglichen, u n d  offensichtlich  auch d en  A us-
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ta u sc h  der H äm a to b la s te n , sowie ih re A nsied lung  in  dem  g ruppenfrem den  
O rganism us, da d er gem ischte Typ eine b leibende, die ganze L ebensdauer h indurch  
bestehende E ig en sch aft is t. In  K enn tn is  d ieser ve terinärm ediz in isch  äusserst 
b ed eu tenden  u n d  m erkw ürd igen  E rscheinung  fra g te  m an  die oben e rw ähn te , 
einen M ischtyp zeigende F ra u , ob sie n ich t Zw illing sei. Ü b errasch t gab sie die 
A n tw ort, dass «nein» , bzw . dass ih re Zw illingsschw ester vo r 25 Ja h re n  im  A lter 
von einigen M onaten  gesto rben  sei.

M acfarlane u n d  B urnett e rk an n ten  die T ragw eite  dieser vor 2 Ja h re n  ersch ie
nenen  M itte ilung . Sie h a tte n  bereits auch  frü h e r die F rage geste llt, ob die 
F äh ig k e it des O rganism us, den «eigenen» K ö rp e rs to ff  von dem  körperfrem den  
so sch a rf  u n te rsche iden  zu  können  (eine E ig en sch aft, die im  p o s tn a ta le n  O rga
nism us eine so ch a rak te ris tisch e  A n tik ö rp e rp ro d u k tio n  v e ru rsach t), aussch liess
lich  eine h e re d itä re , bzw . im  L aufe der E n tw ick lu n g  notw endigerw eise e n t
stehende E igenschaft w äre?  Diese E igenschaft v e ru rsa c h t z. B. auch  die L ebens
u n fäh igke it, die A bstossung  u n d  die N ekrose d e r H o m o tran sp lan ta te . Oder 
v ielleicht k ö n n te  m an  annehm en , dass diese F ä h ig k e it sich in dem  em bryonalen  
L eben d e ra rt en tw ick e lt, dass die M esenchym organe (R E S, L ym phozy ten  und  
Plasm azellen) e tw a e rlernen  das «M uster» zu erkennen , welches den  «eigenen» 
O rganism us c h a ra k te ris ie rt?  Das W egschaffen d e ra rtig e r  Zellen, z. B . der A bbau  
v e ra lte te r  Zellen, g eh t ohne A ntikörpererzeugung vo r sich. I s t  aber ein frem des 
M uster vo rh an d en , so v e rte id ig t sich der O rganism us m it einer unverzüg lichen  
A n tik ö rp erp ro d u k tio n . Die beiden oben a n g e fü h rten  Beispiele, d er F a ll der 
eigenartigen  Z w illingskälber und  der des b ish er alle instehenden  «m enschlichen 
B lu tg ruppenungeheuers»  lassen  sogleich an  die M öglichkeit denken , dass w ährend  
der em bryonalen  E n tw ick lung  körperfrem den S toffen  gegenüber eine, fü r  das 
ganze Leben gültige eigenartige  Toleranz en ts te h e n  kan n .

E in  d ritte s  B eispiel können  w ir Traub  u n d  M ita rbe ite r v erd an k en , die in  
m it ly m phozy tärem  C horiom eningitisvirus in fiz ierten  M äusestäm m en durch  
3 J a h re  dau ern d e  W eite rzü ch tu n g  eine solche Z u ch t hervorzubringen  verm och
te n , deren  T iere m it dem  V irus im  w ahren Sinne des W ortes sa tu r ie r t w aren. Die 
In fek tion  k am  s te ts  schon in trau te rin  zu s tan d e , u n d  obwohl ein w esentlicher 
T eil der Tiere zug runde ging, bei den am  Leben gebliebenen b es tan d  die In fek tio n  
das ganze Leben h in d u rch , ohne dass die Tiere e rk ra n k t gewesen w ären, oder dass 
sie gegen den  V irus A n tik ö rp er erzeugt h ä tte n . Im  G egensatz zu d ieser em bryo
nalen  In fek tio n  fü h r t  die In fek tio n  der schon en tw icke lten  T iere zu E rk ran k u n g , 
und  im  Falle d er G enesung zu Im m u n itä t u n d  zu r V ern ich tung  des V irus im 
O rganism us.

(In  Z usam m enhang  m it diesen e ig en artig en  Folgen der em bryonalen  
V irusinfektion  s te llt B urnett die F rage, ob ähn lich  d er in tra u te rin e n  V irusinfek
tio n  auch  im  Falle d er vollkom m en svm ptom enlosen  Serum hepatitis-V irus- 
trä g e r  von einer in tra u te r in e n  In fek tion  die R ede  sein k ö n n te?  In tra u te r in e  
In fek tionsfä lle  m it H ep a titisv iru s  sind näm lich  b ek an n t. Diese V orstellung
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w ü rd e  v ie lle ich t die F rage e rk lä ren , a u f w elche W eise eine Y iru sa rt, deren  
Ü b e r tra g u n g  nach  unseren  b isherigen  K enn tn issen  scheinbar an artefizielle 
In o k u la tio n  gebunden is t, b e s teh en  k an n . N och in te ressan te r sind  v ielle ich t die 
V ersu ch e  von  B illinghann  u n d  seiner M itarbeiter, d ie du rch  E in sp ritzu n g  von 
O rg a n e x tra k te n  von M äusen des B -Stam m es in  die E m bryos trä c h tig e r  M äuse 
des A -S tam m es Mäuse des A -S tam m es züch ten  k o n n ten , welche die H a u t t r a n s 
p la n ta te  des B -Stam m es a n n ah m en .

A bgesehen  von allen m öglichen  p rak tisch en  Folgen k a n n  aus den  eben 
a n g e fü h r te n  B eobachtungen  festg este llt w erden , dass im  in trau te rin en  Leben 
e ine , fü r  die ganze L eb en sd au er gültige spezifische T oleranz gegenüber gewissen 
k ö rp e rfre m d en  Zellen, S toffen , V iren  en ts teh en  k an n . Diese T oleranz, d ie  sich als 
s tre n g  spezifisch erw eist, b r in g t einen  neuen rä tse lh a ften  F a k to r  in  die ohnehin  
seh r kom pliz ie rte  F rage d er A n tik ö rp erb ild u n g . B urnett's  A uffassung, dass die 
F ra g e  a n  d e r Peripherie, im  M esenchym alsystem  entsch ieden  w ird, w urde  du rch  
k e in e  B ew eise u n te rs tü tz t. E s  w urde  n ich t bew iesen, dass diese M atrize , n ach  
w elcher d e r  A ntikörper e n ts te h t , das ganze L eben  h in d u rch  sich d o rt rep ro d u 
z ieren  k ö n n te , oder gar dass d ie  U n terscheidung  zw ischen den «eigenen» und  
« n ich te ig en en »  Substanzen  an  die P eripherie  gebunden  w äre. Die U n te rsu c h u n 
gen m it Iso to p en  hab en  ja  b e re its  bew iesen, dass die «H alb ierungszeit»  der 
A n tik ö rp e r  im  M enschen e tw a 14 Tage b e trä g t, u n d  es liegt a u f  der H a n d , dass 
die A uffassung  von Ado  ü b e r die W irkung d er m akro  m olekularen (A ntigen-) 
F re m d k ö rp e r  au f die R ezep to ren  des N ervensystem s, u n te r  B erücksich tigung  
d er la n g e n  L ebensdauer d er S u b stan z  des Z en tra lnervensystem s, viel eh er m it 
dem  lebenslänglich  an d au e rn d e n  E influss d ieser E inw irkungen in  E ink lang  
g e b ra c h t w erden kann .

D iese kurze D arste llu n g  fass t sehr w eit verzw eigte, herausgegriffene 
B ru c h te ile  von Them en zusam m en , deren  Z usam m enhang beim  e rs ten  A nhören  
v ie lle ich t n ich t k la r w erden  d ü rfte . W as in  diesen Beispielen als e inheitlich  
b e z e ic h n e t w erden k an n , is t d ie  A npassung  des m enschlichen O rganism us an  die 
E in flü sse  d er Um w elt. Die B ed eu tu n g  diesen Prozesses, d er A d ap ta tio n  an  die 
U m g eb u n g , des K am pfes u m s D asein , kennen  w ir seit D arwin. D ie k o rtik o 
v isze ra le  P athologie von Pawlow  u n d  Bykow  h a t  neben  der den  m enschenform en
d en , d ie  A ufrech te rh altu n g  d e r A rt u n d  des In d iv id u u m s sichernden B ed eu tu n g  
dieses Prozesses auch seine p a th o g en e  Rolle erhellt.

D ie richtige D eu tung  u n d  B ew ertung  jen e r U m w elteinflüsse, die du rch  
u n se re  Sinnesorgane als essen tie lle  ko rtik a le  E inw irkungen  zur G eltung  kom m en, 
is t  g e rad e  als p raktisches R e su lta t  der Pawlow— Bykow schen  P a tho log ie  a u f  
im m er b re ite ren  G ebieten m öglich  gew orden. Ich  denke in  e rs te r L inie an  die 
v o n  H etén y i als vegeta tive  E rk ran k u n g en  bezeichnete  K ran k h e itsg ru p p e , deren  
G ren zen  sich  sicherlich noch  erw eitern  w erden. D och glaube ich, dass es n ich t 
n o tw e n d ig  u n d  auch n ich t r ic h tig  w äre jene G ruppe d er U m w elteinflüsse, bei d er 
es sich  u m  das E indringen  von  F rem dsto ffen  — in  lebloser u n d  lebender F o rm  —
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in  unseren  O rganism us h a n d e lt, g rundsätz lich  einer anderen  B eurte ilung  zu 
un terw erfen . Gewisse besondere U m stände k ö n n en  d azu  zwingen, sie w eitgehend  
in  B e tra c h t zu ziehen, u n d  in  einigen Fällen , z. B . bei den  In fek tio n sk ran k h e iten  
is t es m öglich, dass diese speziellen U m stände in  d en  V ordergrund  des P roblem s 
rücken  können . T ro tzd em  g laube ich, dass d e r W eg zum  V erständn is d er du rch  
das E in d ringen  von F rem d sto ffen  in  den O rganism us v e ru rsach ten  K ra n k h e its 
prozesse — also auch  zum  V erständn is des allerg ischen  M echanism us — kein  
grund legend  anderer sein  k a n n , als der zu r K lä ru n g  der U m w elteinflüsse im  
allgem einen. Zu diesem  V erstän d n is  und  zu e in er w irklichen S ynthese w erden  w ir 
ab e r n u r  d ann  gelangen, w enn es uns m öglich sein w ird  n ich t n u r  die je tz t  im  
V orderg rund  des In te resses  stehenden  h u m o ra len  V orgänge, sondern  se lb st 
die dom inierenden  höh eren  neura len  B eziehungen aufzudecken .

D er V orsitzende d e r V orbereitungskom m ission der e rsten  S ándor K o rán y i- 
W anderversam m lung , Géza H etényi, h a tte  a ls Ziel der W anderversam m lung  
se inerzeit angegeben, d ass  sie « fü r jene F o rscher geschaffen w urde, die die beim  
K ra n k e n b e tt  a u f tau ch en d en  Problem e experim en te ll u n te rsu ch en , sei es am  
M enschen selbst oder im  T ierversuch». Die b isherigen  W anderversam m lungen  
h ab en  in  diesem  S inne schöne Erfolge g eze itig t. A uch in  der V orbere itung  
d e r gegenw ärtigen W anderversam m lung  w aren  w ir b e s tre b t diesem  G esich ts
p u n k t G eltung zu  v e rsch affen . D urch dieses B estreben  w aren  w ir m ehrfach  
gezw ungen aus unserem  P ro g ram m  w ertvolle V orträge  fo rtzu lassen . Ic h  hoffe, 
dass die lange R eihe un se re r ausgezeichneten V o rtrag en d en  u n d  die D iskussions
b e re itsch a ft der T eilnehm er auch  den Erfolg d e r V I. Sándor K orány i-W an d er
versam m lung  sichern  w erden  u n d  in dieser H o ffnung  eröffne ich h ie rm it die 
S itzung .
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A HAEMOLYSATION METHOD FOR ENHANCING 
THE SENSITIVITY OF THE L. E. CELL PHENOMENON

By

J. BOBORY and A. LEÖVEY

2ND D EPA R T M E N T O F M EDICINE, U N IV ER SITY  M ED ICA L SCHOOL, DEBRECEN  

(Received February 17, 1955)

In  view  o f th e  fac t th a t  system ic lupus e ry th em ato su s has a v e ry  v a ried  
clinical p a tte rn  an d  th e  incidence o f  «sine lupo»  fo rm s is relatively  h igh  ( P etrányi 
an d  Leövey) th e  d em o n stra tio n  of th e  L . E . cell phenom enon is o f  g re a t,  and 
n o t in freq u en tly  o f  decisive significance in  d iagnosis.

Hargraves in  1948 w as the  first to  show  t h a t  in  th e  heparinized b o n e  m arro w  
of p a tie n ts  affected  w ith  d issem inated  lupus e ry th em a to su s , rosettes a re  form ed 
by  leucocytes (Figs, l a  an d  b). In  th e  cen tre  o f  th e  rosette  there is u su a lly  a 
round  p a tc h  o f hom ogenous m ass, p h ag o cy ted  b y  leucocytes. The cell in co rp o 
ra tin g  th e  hom ogeneous substance has been  te rm e d  L. E . cell (lupus e ry th e m a 
tosus cell) b y  Hargraves. Such a cell is easily  recognizable, being u su a lly  la rg e r 
th a n  o th e r po lym orphonuclear leucocytes a n d  i ts  cy toplasm  being filled a lm ost 
to cap ac ity  b y  th e  hom ogeneous m ass, w h ich  is rounded  in shape, h a s  w ell-de
fined outlines an d  consists m ainly  o f depo lym erized  desoxyribonucleic acid, 
and  w hich forces th e  nucleus of th e  cell to  th e  perip h ery  (Fig. 2). L a te r ,  Sund- 
berg an d  L ick  show ed th a t  L. E . cells occur n o t  only  in bone m arrow , b u t  also 
in p e riphera l b lood. H aserick  and  B ortz  h a v e  found  th a t  plasm a o f  p a tie n ts  
w ith  d issem inated  lupus ery them atosus is c a p a b le  o f  eliciting the L. E . p h en o m e
non in th e  bone m arrow  asp ira te  o f n o rm a l ind iv iduals. This o b se rv a tio n , 
confirm ed b y  o th e r investiga to rs, has m ad e  i t  obvious th a t  the p la sm a  o f the 
affected  persons con ta in s an  agen t responsib le  fo r the  developm ent o f  th e  L . E . 
phenom enon. The ag en t, te rm ed  L. E . p lasm a-fac to r, has proved to  b e  a su b 
stan ce  o f an tigen ic  n a tu re , bound  to  g am m a  globulin  (Haserick a n d  Bortz). 
S ubsequen tly , B arnes  an d  M offa t could b r in g  ab o u t the  phenom enon  w ith  
leucocytes from  the periphera l b lood of n o rm a l sub jec ts , while H aserick , Carter, 
Reid  and  K u rn ick  w ith  anim al leucocytes. T h u s , th e  existence of th e  L . E . fac to r 
has been p roved  bey o n d  doub t. T he reac tio n  ta k e s  place in the p resence  o f  two 
essen tia l com ponen ts, viz. (i) p lasm a or se ru m  from  the  affected p e rso n , and 
(ii) leucocytes from  th e  bone m arrow  or p e rip h e ra l blood of the a ffec ted  person, 
o f a n o rm al ind iv idual or o f an  an im al.

The d iagnostic  significance o f th e  L . E . phenom enon has b e e n  g rea tly  
enhanced  by  th e  fac t th a t ,  except for a v e ry  few  cases w ith allergic (penicillin)

1 A cta Medica IX /3 .
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Fig. la.

Fig. lb.
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or to x ic  (Apresoline) reac tio n , the ph en o m en o n  w as found h ighly  specific  by  
m any  au th o rs , includ ing  ourselves. T h e  te s t ,  how ever, has the  d isa d v a n ta g e  of 
no t being  sensitive enough an d  even re p e a te d  te s tin g  will fail to  e lic it th e  p h e 
nom enon in  a re la tiv e ly  h igh  p roportion  o f  clin ically  characteristic  cases o f  d is
sem inated  lupus ery th em ato su s. The inc idence  o f  such negative cases h as  been 
e s tim a ted  to  a tta in  20 p er cen t by  T u m u lty  an d  30 per cen t by  D ubois. I t  is ob
vious th a t  in  «sine lupo» cases, which can  be  app roached  less efficiently b y  clin i
cal m ethods, a neg a tiv e  te s t  m ay be m islead ing . Such an  erro r in  diagnosis, 
on the  o th e r h a n d ,m a y  seriously  affect o u r  ju d g e m e n t o f the  n a tu re  o f  th e  disease 
and  w ill lead  to  errors in  th e rap y  an d  p rognosis alike.

Fig. 2

In  experim en ts m ade w ith  the p u rp o se  to  enhance th e  sen sitiv ity  a n d  to  
sim plify th e  techn ique  o f th e  reaction , H argraves found  th a t  sm ears p rep a red  
from  th e  b lood o f th e  p a tie n t con tained  in c reased  num bers of ro se ttes a n d L .E .  
cells, if  th e  b lood h a d  been  draw n w ith o u t an tico ag u lan ts  and , a f te r  c lo ttin g , 
b roken  u p , passed  th ro u g h  fine  pores a n d  cen trifuged . This effect Hargraves 
a t tr ib u te d  to  som e unknow n agent re leased  from  d isin teg ra ted  th ro m b o cy tes , 
th a t  w ould ta k e  p a r t  in  th e  developm ent o f  th e  L . E . phenom enon as a second 
fac to r or as an  accelera to r. Lee et al. a re  o f  th e  opinion th a t  th is agen t w o u ld  be 
id en tica l w ith  th rom bok inase . The m e th o d  o f  Hargraves, which has p ro v ed  to  
enhance th e  sen s itiv ity  o f th e  reaction  in  b o th  bone m arrow  an d  p e rip h era l 
blood sm ears, has been accepted  as a s ta n d a rd  procedure in  the d iagnosis o f 
d issem inated  lupus ery th em ato su s. The m e th o d , how ever, has the  serious d isa d 

1*
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v a n ta g e  th a t  th e  sm ears so ob ta in ed  are o ften  d ifficu lt to  ev a lua te , o r, as we 
h a v e  h a d  occasion to  d em o n stra te , an  ev a lu a tio n  is a ltogether im possible. T h is 
is d u e  to  th e  following fac ts , a )  In  th e  process o f  coagulation  leucocytes a n d  
e ry th ro c y te s  form  cong lom erates, w hich can  b e  d iffe ren tia ted  w ith  d ifficu lty , 
o r n o t  a t  all. b)  C lo tting , b reak in g  u p  and  passing  th ro u g h  a fine-pore filte r cause 
e x te n s iv e  in ju ry  to  th e  leucocytes an d  in ta c t,  v iab le  w hite cells w ill be p re se n t 
in  l im ite d  num bers only , c) F rom  p a tien ts  w ith  leucopenia. which is a com m on

Fig. 3

f e a tu re  in  d issem inated  lu p u s e ry th em ato su s, o n ly  sm all num bers o f  w h ite  cells 
c a n  b e  ob ta ined . A ll th ese  n o t only com plica te  evaluation , b u t m ay  m ak e  th e  
d iag n o sis  uncerta in .

T hese considerations h av e  induced  us to  develop a m ethod  w hich, a lth o u g h  
b a s e d  on th e  sam e p rinc ip le  as Hargraves’ p ro ced u re  b u t approaches th e  p ro b 
lem  from  ano ther angle, w ould  increase th e  se n s itiv ity  of the  reac tion  w ith o u t 
en d a n g e rin g  th e  ra p id ity  a n d  ob jec tiv ity  o f ev a lu a tio n . W e have observed  th a t  
i f  b lo o d  was w ith d raw n  w ith  a syringe p ro v id ed  w ith  a sm all-gauge need le , o r 
c e n tr ifu g a tio n  was p ro longed , th e  p o sitiv ity  o f  th e  reaction  was usually  en h an ced . 
T h is  w e could ascribe on ly  to  an  increased in ju ry  to  th e  cells. Since i t  h as  b een  
su g g e s te d  th a t  d is in teg ra ted  th rom bocy tes p la y  an  im p o rta n t role in  th e  d ev e 
lo p m e n t of th e  L. E . phenom enon , an d  also t h a t  th e  L. E. fac to r m ay  h av e  b e t te r  
access to  th e  nuclei o f  haem olyzed  leucocy tes (depolym erisation), we h a v e  
a d a p te d  a procedure in  w hich  p lasm a from  th e  p a tie n t w ith  d issem inated  lu p u s
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e ry them atosus w as b ro u g h t to g e th er w ith  b o th  in ta c t and  in ju re d  (d istilled  
w ate r-trea ted ) w hite  b lood cells (and th ro m b o c y te s , respectively). I t  w as th en  
observed  th a t  th e  fo rm atio n  of rosettes o ften  s ta r te d  around  th e  lysing , d isin 
te g ra tin g  nuclei o f  w h ite  cells (Fig. 3). I t  w as, how ever rem arkab le  th a t  no t 
in frequen tly  th ro m b o cy tes  were in  th e  cen tre  o f  rosettes (pseudo-rosettes) 
(Fig. 4). N evertheless, we have never seen L. E . cells to  develop from  these 
pseudo-rosettes. I t  m u s t be em phasized also on  grounds o f personal experience

X *  кшМ «■*

Fig. 4

th a t  ro se tte  fo rm atio n  is n o t of diagnostic  significance and  i t  is exclusively  the  
developm ent o f ty p ic a l L. E . cells th a t  can  b e  accep ted  as a sign o f d issem inated  
lupus ery th em ato su s. Since, how ever, ro se tte  fo rm ation  is a p recu rso r of 
L. E . cell developm ent, once rosettes h av e  been  detected , th e  te s t  m u s t be 
rep ea ted  several tim es, w ith  p ro trac ted  perio d s.

Methods

The following methods were used for establishing the presence of the L. E. factor.
(i) Plasma from the patient was brought together with intact white cells from the same 

patient.
(ii) Plasma or serum from the patient was brought together with intact white cells or 

bone marrow from healthy individuals or patients not affected by disseminated lupus erythema
tosus (mixture of homologous WBC-s).

(iii) Plasma from the patient was brought together with both intact and haemolysed 
leucocytes.
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Each of the above tests consisted of the following essential steps. Leucocytes were added 
to the patient’s plasma and after incubation at 3° C a stained smear was examined as to the 
presence of L. E. cells.

Blood was withdrawn in the morning, from the fasting patient, using Wintrobe's solution 
1 in 10. (  Wintrobe'$ solution is : ammonium oxalate, 1,2 g ; potassium oxalate, 0,8 g ; distilled 
water, to 100 g.) After allowing it to stand for 30 minutes, the mixture was centrifuged at 2000 
r. p. m. for five minutes. The plasma was decanted from the cellular sediment.

Leucocytes were obtained by the following procedure. The white layer composed of leuco
cytes and thrombocytes was drawn off from above the settled cellular mass by means of a 
Pasteur pipette. Leucocytes from the patient were used without further treatment, but hetero
logous white cells were washed once with physiological saline, to eliminate eventual inhibitory 
action by heterologous plasma. The concentration of leucocytes obtained in this way varied 
from 100 000 to 400 000 per cu. mm. It has been several times suggested in the literature to use 
for this purpose white cells from leucaemic blood ; we do not approve of this method, since 
in leucaemia profound changes are known to take place in the reactions of serum proteins and 
of leucocytes, and pseudo-positive L. E. reaction may also occur in tests made with plasma from 
patients with leucaemia (Verloop). We have used exclusively normal white cells.

To 1 ml plasma we added 4 drops of the white cells obtained as described above.
Haemolysis (leucolysis) was carried out by adding to one part of packed white cells or 

hone marrow approximately 3 parts of distilled water. After shaking and allowing the mixture 
to  stand for 5 minutes, injured cells were centrifuged off and the preparation was ready for use.

L. E. phenomenon, elicited by different methods:

P ositiv ity  of L. E . reaction

N o Name
Plasma o r serum  from patien t

+  WBC p a tie n ts  
own +  WBC homologous

haemolysed and 
in tac t WBC

+  haem olysed and 
in ta c t m arrow

l . T. K. neg. neg. + + + +

2. H. K. neg. ± + + +

3. N. I . +  + + + + +

4 . B. J. neg. neg. + + +

5. D .  I . n e g . neg. +  +

6 . V. E. ± ± + + + +

7. K. I . neg. neg. + +

8 . F. J. +  +  + + + + + + + + +

9. N. J. -j----j----1_ -j— j— +  + + +

10. Sz. A. +  +  +  + + + + + +  + + +

11. Cs. K. neg. neg. + + +  +

12. K. J. -J- +  + + + + + + + + +

C o n 
t r o l

20 normal 
plasma neg. neg. neg.

5 normal 
plasma neg.

rfc =  rosette formation, -I . -(- +  > +  +  +  4~ =  presence of typical L. E. cells.
The tests on 12 patients with disseminated lupus erythematosus, and on 25 normal 

individuals were carried out between Sept. 1, 1954 and June 1, 1955. The results coincided in 
both parallel and repeated tests.
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The principle of our method is that these partly lysed white cells are mixed to the patient’s 
plasma (4 drops to 1 ml of plasma) and normal white cells are added only after standing for a 
time. Thus, a total of 8 drops of white cells is added to the plasma, which is then diluted 1 in 0,4.

Incubation of the plasma-white cell mixture was carried out at 37 °C for 45 minutes in 
an incubator.

Preparation of smears. The mixture is taken out from the incubator, centrifuged and the 
smear prepared from the white cell layer is tained according to May—Grünwald—Giemsa.

In a smear prepared by an adequate technique, 4 to 8 leucocytes are present in every 
field of an immersion lens, thus no tedious searching is necessary. It is remarkable that in some 
cases L. E. cells will be detectable in one part of the smear only. In view of this it is recommended 
to examine the whole smear first under a low power lens ; even little experience in this type of 
work will suffice to detect the L. E. cells.

Evaluation

T h e  in tensity  o f th e  reaction  is d esigna ted  b y  crosses (from  1 to  4), accord
ing  to  th e  num ber o f cells per 1000 w hite  cells, as described in  th e  lite ra tu re  
(D ubois, C arrera, e tc .).

I f  a free hom ogeneous body is de tec ted , th e  exam in a tio n  m u s t be re 
p e a te d , th is  tim e w ith  a shorter in cu b a tio n , to  fac ilita te  ex am in a tio n  in  the  
ty p ic a l L . E . cell phase .

Results

Tw elve p a tien ts  w ith  clinically confirm ed d issem inated  lupus e ry th e m a 
tosus h a v e  been ex am ined . O f these, a ty p ica l L . E . cell reac tion  w as ob ta ined  
in  3, b y  th e  procedure described u n d e r po in ts 1 an d  2 of M ethods ; 4 p a tien ts  
show ed rose tte  fo rm atio n  only, while in  5 p a tie n ts  no L. E . phenom enon  was 
observed . All the  12 p a tie n ts  showed ty p ica l L . E . cell reac tion  on ex am in a tio n  
b y  th e  haem olysation  m e th o d , w hich also enhanced  an  a lready  e x is te n t posi
t iv i ty . In  2 cases haem olysed  bone m arrow  w as used  and  th e  resu lts  w ere posi
tiv e . T he 25 contro l p lasm as proved to  be n eg a tiv e  by  b o th  m ethods.

O ur m ethod  is especially  helpful in  ju d g in g  th e  condition  and  in  e s tab lish 
in g  th e  diagnosis in  th e  following cases.

(i) W hen a n o n -ty p ic a l clinical form  is associa ted  w ith  an  u n c e rta in  or 
n eg a tiv e  L. E . reac tio n .

(ii) W hen in a c lin ically  charac teristic  case o f d issem inated  lupus e ry th e 
m ato su s no L. E . phenom enon  can be d em o n stra ted .

(iii) W hen in th e  course of a clinically  ch a rac te ris tic  case of lupus e ry th e m a 
to su s th e  L. E . reac tion  has tu rn ed  neg a tiv e  due to  tre a tm e n t or to  spon taneous 
rem ission.

T he te s t has been  exam ined in  o th e r cond itions, too , an d  so fa r  i t  has 
y ie lded  negative re su lts  in  rheum ato id  a r th r itis , in  genuine h y p erten sio n , in 
ca rd iac  decom pensation , in  coronary  sclerosis, in  colitis, in so lar d e rm a titis  and  
in  discoid lupus e ry th em a to su s  alike.
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T h e  m ethod is m e a n t to  serve p rac tica l purposes in  th e  f irs t p lace. F u r th e r  
e x a m in a tio n s  are being  c a rr ie d  o u t to  d e te rm in e  w hich o f th e  tw o  assum ed 
fa c to rs  (th rom bocy te  fa c to r  o r  an  easier access to  w h ite  cell nuclei in  consequence 
o f  depo lym erisa tion) is m ore  im p o r ta n t in th e  en h an ced  efficiency o f o u r m ethod .

Summary

A haemolysation (leucolysis) method has been worked out to enhance the sensitivity 
of the L. E. phenomenon. The method involves incubation of the patient’s plasma with a mixture 
of intact and partly lysed (with distilled water) leucocytes from a normal individual. The method 
has made it possible to bring about the L. E. phenomenon and formation of L. E. cells even in 
clinically proved cases which had yielded completely negative, uncertain or only slightly positive 
results when examined by the known methods. In addition to its increased sensitivity, the 
method is thought to be superior to former techniques also in that it eliminates such features as 
not infrequently interfere with a proper evaluation of the result of the coagulation method.

LITERATURE

C a rrera , A .  E .,  R eid , M . V .,  K u r n ic k ,  N. B . : Blood 9, 1165, 1954.
D u b o is ,  E .  L . : A. M. A. Arch. Int. Med. 92, 168, 1953.
G o n y ea , M .  : J. Invest. Dermat. 15, 11, 1950.
H a rg ra v e s , M . M ., R ich m o n d , I I ., M o r to n , R .  : Proc. Staff. Meet. Mayo Clin. 23, 25, 1948. 
H a rg ra v e s , M . M . : Proc. Staff. Meet. Mayo Clin. 24, 234, 1949.
H a s e r ic k ,  R . ,  Bortz, W. : J. Invest. Dermat. 13, 47, 1949.
H a s e r ic k ,  R . ,  Bortz, W. : Am. J. Med. Sei. 219, 660, 1950.
K o r o s s y ,  S ..  Som ogyi, T . : Orv. Hetil. 93, 37, 1952.
L ee , S .  L . ,  Schwartz, L . I., P a r is e r , S . : Blood, 9, 965, 1954.
O’L e a r y ,  P . A .  : Proc. Staff. Meet. Mayo Clin. 27, 409, 1952.
M o f fa t ,  T .  W., B arnes, S . S . ,  VPeiss, R .  S . : J. Invest. Dermat. 14, 153, 1950.
P e tr á n y i ,  G y., Leövey, A . : Orv. Hetil. 94, 1045, 1953.
R o se n fe ld , S . ,  Sw iller, J . ,  M o r r is o n ,  M .  : J. Am. Med. Ass. 155, 568, 1954.
S u n d b e rg , D ., L ick , B . : J. Invest. Dermat. 12, 83, 1949.
T u m u l t y ,  P . A . : J. Am. Med. Ass. 156, 947, 1954.
V er lo o p , M . C. : Acta Med. Scand. 148, 183, 1954.

ПОВЫШЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЯВЛЕНИЯ L. E.
ГЕМОЛИЗАЦИОННЫМ МЕТОДОМ

И. БОБОРИ и А. Л Ё В Е И

Авторы предлагают для повышения чувствительности явления lupus erythema
tosus (L. Е.) гемолизационный метод (лейколиз). При этом производится инкубация 
плазмы больного со смесью лейкоцитов здорового человека, отчасти растворенной в 
дестиллированной воде. Авторы наблюдали развитие явления L. Е. как и образование 
клеток L. Е. и в  таких случаях, когда они одновременным проведением старого метода 
(плазма больного lupus erythematosus dissennuatus +  неповрежденные лейкоциты) 
получили совершенно отрацательные, неопределенные или слабо положительные резуль
таты. Помимо повышенной чувствительности реакции, по мнению авторов, ее значение 
кроется еще и в том, что при ее помощи устраняются те недостатки, которые часто затруд
няют оценку при коагуляционном методе.



COMPENSATORY PHENOMENA IN THE RESIDUAL 
LUNG FOLLOWING RESECTION

Bv

P. KESZLER

D EPARTM ENT O F PO STG RA D U A TE SURG ERY , U N IV ER SITY  M EDICAL SCHOOL, BU D A PEST

(Received May 15, 1955)

T he great advances in  pu lm onary  surgery  h av e  m ade it possible to  tr e a t  
a v a r ie ty  of pu lm onary  diseases by  rem oval of th e  affected  p a r t  o f th e  lung. 
Since th is  operation  has becom e a rou tine  procedure  in  H u n g ary  an d  th e  num ber 
o f  p a tie n ts  sub jected  to  resection  of the  lung  is on th e  increase, i t  is believed o f 
in te re s t  to  determ ine th e  b ehav iou r of th e  re sid u a l lung following resection  and 
to  fin d  ou t w hether th e  possib ility  o f  useful com pensation  is given, and  if  so, 
w hat are  its m orphological an d  functional signs.

In  the  p resen t p a p e r  th e  m orphological re la tio n s o f com pensation  will 
be  d ea lt w ith. A d a p ta tio n  o f resp ira to ry  fu n c tio n  will be d iscussed in  an o th er 
p ap e r.

T he problem  h as n o t been  fully clarified  in  sp ite  of th e  fa c t th a t  i t  has 
form ed th e  ob ject o f ex ten siv e  research , ex p erim en ta l and  m ore recen tly , also 
clinical.

E xperim en ta l s tu d ies  o f th e  changes occurring  in th e  alveoli o f  th e  residual 
lu n g  o f  young an im als follow ing resection have  been m ade b y  H aasler , Hilber, 
Brem er , Longacre, Carter an d  Quill, Longacre an d  Johannsm ann. T ru e  tissue 
h y p erp lasia  and  neogenesis o f alveoli could be show n to  occur in  th e  ca t, ra b b it 
a n d  r a t .  A fter rem oval o f  th e  un ila te ra l lung th e  co n tra la te ra l one w as exam ined 
a f te r  th e  lapse o f various leng ths of tim e an d  it  w as found  th a t  th o u g h  on gross 
ex am in a tio n  th e  re s t lu n g  was enlarged, th e  alveoli in i t  w ere o f n o rm al size,
i .  e. th e re  was an  increase in  th e  n u m b er o f alveoli. A n increase in  certa in  
b ronch ia l elem ents w as also recorded. On th e  o th e r h an d , in  o lder an im als d is
ru p tio n  o f in te ra lv eo la r sep ta , fusion of alveoli an d  destru c tio n  o f th e  elastic 
n e tw o rk  could be d em o n stra ted  (Longacre, Joha n n sm a n n ).

Sim ilar p henom ena h av e  been described by  Goldina  as occurring  in in ta c t 
a reas  o f the  lung in  a 17 years old fem ale p a tie n t  who h ad  d ied  o f chronic 
em pyem a.

D a F anoan d  K aivam ura  were the  f irs t to  re p o rt th a t  one of th e  im p o rtan t 
sings o f lung tissue com pensation  is an  increase in  th e  n u m b er an d  d ila ta tio n  
o f  capillaries. Since th e n , th is  find ing  has been  co rrobora ted  b y  num ero u s au tho rs. 
T sigeln ik  has also s tu d ied  th e  behav iou r o f b lood vessels and  observed  the  fo r
m a tio n  o f new vessels in  no rm al areas of th e  lung  o f  sub jec ts  w ith  b ronch iectasis, 
w hile Goldina rep o rted  on an  increase in  th e  n u m b er o f the  so-called a rte ria l
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s h u n ts  an d  arteriovenous anastom oses (H ayek , R iv k in d ). O rlovskaya and  
G o ld in a  stud ied  th e  b e h a v io u r  o f  fib re  system s a n d  d em o n stra ted  th a t  argyro- 
p h ilic  fib re s  increased in  n u m b e r, becam e coarse a n d  collagenized. T he elastic  
f ib re  n e tw o rk  was generally  fo u n d  to  be in ta c t, b u t  new ly  form ed e lastic  elem ents 
co u ld  n o t  be d em o n stra ted . B racco  also observed th e  la t te r  phenom enon, a t 
a b o u t  th e  same tim e as w e d id .

F o r  studying th e  m orpho log ica l signs o f com pensation , rem oval o f  th e  
u n i la te ra l  lung was p erfo rm ed , th is  being th e  m ost m u tila tin g  o f sim ilar o p era 
t io n s , m ak in g  necessary th e  m o s t in tensive co m p en sa to ry  efforts from  th e  p a r t  
o f  th e  organism . The s itu a tio n  is, how ever, g rea tly  com plica ted  b y  th e  following 
p h en o m en o n .

A fte r  one of a p a ired  o rg a n  h as  been rem oved , th e  m orphological changes 
in  th e  co n tra la te ra l organ  a re  d e te rm in ed  chiefly b y  th e  effort aim ed a t  com pen
s a t in g  th e  function th u s  im p a ire d , as is th e  case w ith  th e  k idney  an d  th e  paired  
e n d o c rin e  glands alike. F o llow ing  th e  rem oval of th e  lung  on one side, how ever, 
su c h  fa c to rs  will also a c t on  th e  rem ain ing  lung as re su lt from  th e  pecu lia r s ta tic  
b a la n c e  o f  the  chest an d  fro m  th e  pressure re la tio n s p revailing  in  th e  tho racic  
c a v i ty ,  i .  e. factors w hich a re  o n ly  ind irec tly  re la te d  to  th e  decrease in  re sp ira to ry  
su rfa c e . T he dead space o f a  c a v ity  arising  a fte r som e abdom inal o rgan  has been 
re m o v e d  is usually in s ta n tly  abo lished  by  adhesion . I t  is know n, on th e  o th e r 
h a n d , t h a t  a cav ity  c re a te d  in  th e  thoracic  cage m a y  ta k e  m o n th s, or even 
y e a rs  to  d isappear. E x u d a te  is accum ulated  an d  la te r  organized, th e  m ed ias ti
n u m  is dislocated, th e  d ia p h ra g m  is raised  and  p ressu re  re la tions in  th e  th o ra x  
a re  ch an g ed . U ntil th is  p rocess is n o t com plete, th e  above factors keep on a c t
in g  o n  th e  residual lung. I t  is therefo re  d ifficult to  de term ine  in  w h a t m easure 
th e  chan g es observable are  d u e  to  tru e  and  usefu l com pensation  on th e  one 
h a n d , a n d  to  o ther fac to rs , o n  th e  o ther.

I t  is known th a t  a ro u n d  areas of ate lectasis or o f in filtra tio n  a so-called 
v ic a r ia t in g  (com pensatory) em physem a develops in  th e  lung. E xperience has 
sh o w n  th a t  a sim ilar em p h y sem a  develops in  th e  re sid u a l lung. This is believed 
to  r e s u l t  from  the  fac t th a t  th e  residual lung m u st occupy a space la rger th a n  
t h a t  i t  h a d  to  fill orig inally  a n d  also because i t  is exposed to  increased  s tra in .

A ccording to  C hurchill, an d  R ienhoff, follow ing pu lm onectom y a scarring  
f ib ro th o ra x  develops in  th e  c a v ity  th e  lung has been  rem oved from . As a conse
q u en ce , th e  m ediastinum  is p u lled  over in to  th is  e m p ty  side an d  th e  residual 
lu n g  undergoes passive d is ten sio n . On the basis o f radiological find ings, sim ilar 
v iew s h a v e  been expressed  b y  L in d en b ra ten  an d  K alin itchenko . In  one of 
th e i r  c lin ical cases, B ra n tig a n  a n d  R igdon h ad  to  reopen  th e  th o ra x , b u t  failed 
to  f in d  th e  scarring process, th o u g h  dislocation o f th e  m ed iastinum  an d  increase 
in  th e  size of the c o n tra la te ra l lung  were p resen t.

O n  grounds of ex p e rim en ts  perform ed in  ra b b its , M orrison has ad v o ca ted  
th e  v iew  th a t  the residua l lu n g  ten d s  to  develop h y p erp lasia  and  th is  w ould
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ac c o u n t for the  m ed ia s tin a l d isloca tion . A ccording to  S chneidrzik  an d  to  
L ip k o v itch  and  Savelyev , pulling  and  p u sh in g  forces also ac t on th e  m ed ias tin u m .

A ccording to  R ienhoff, th e  co m p en sa to ry  em physem a in th e  re s id u a l lung 
is no  tru e  em physem a a n d  D erra  believes th a t  i t  still rem ains to  be e lu c id a ted  
w h e th e r w h a t appears as em physem a is s im p ly  alveo lar d istension, co m p en sa to ry  
em physem a, h y p e rtro p h y , or hyperp lasia .

N e ith e r clinical observations, nor te s ts  o f  resp ira to ry  function  cou ld  decide 
th e  p rob lem  w ith  c e r ta in ty , because exp erien ce  has shown th a t  in  ad v an ced  
age  th e  postopera tive  d istension  of th e  resid u a l lung increases d y sp n o ea  and  
im p a irs  function , w hile in  young su b jec ts  fu n c tio n a l com pensation is excellen t 
in  th e  presence o f sim ilar phenom ena. (C ournand , Lester, L ongacre, O verho lt, 
C hurch ill, R ienhoff, A n itchkov , G aensler, an d  S trieder, as well as o th e rs .)

In  th is  connection  th e  experim en ts b y  C harbon  and A dam s h av e  also to  
be m en tioned . These a u th o rs  rem oved one  lung  in  a series of dogs a n d  allow ed 
th e  o th e r lung to  d is ten d , while in a n o th e r  series o f anim als th e y  p re v e n te d  
d istension  by  inserting  a p lastic  p ro sthesis . A fte r th e  lapse o f som e tim e , th ey  
rem o v ed  a fu rth e r lobe in  dogs from  b o th  groups and  found th a t  w hile th e  
an im als  w ith  an over-d istended  lung cou ld  to le ra te  th is  fu rth e r  d im in u tio n  of 
re sp ira to ry  surface and  usually  su rv iv ed , th e  anim als of th e  o th e r g ro u p  suc
cum bed  sh o rtly  a fte r opera tion .

Methods

25 young mongrel dogs of both sexes, ranging in weight from 10 kg to 15 kg were used 
in the experiments. Total resection of the lung on one side was performed in 21 animals, while 
the lung on one side and, in addition, one lobe of the other side were removed in 4 dogs.

The operation was done under high pressure oxygen-ether anaesthesia, with the animal 
supine. The chest was opened in the fourth intercostal space. The structures of the liilus were 
ligated one by one and the stump of the bronchus was closed by knotted sutures. In six cases, 
after the removal of the lung, the loose, foamy mediastinal pleura was incised, retrosternally in 
front and supradiaphragmaticallv in the back, creating thereby a communication between the 
two sides of the thorax. Crystalline penicilliné was introduced into the thoracic cavity and a 
negative intrapleural pressure of 6 to 8 cm water was created. The ribs were drawn together by 
pericostal sutures and the chest wall was closed by layers.

On each of the first four days following operation the animals were given 200 000 U of 
penicillin in oil intramuscularly. Accumulation of exudate, as demonstrated by X-ray examina
tion, was present in a few animals the first one or two days after operation. In such cases chest 
puncture was done.

The post-operative course was followed up and recorded by radiography. Most of the ex
aminations were carried out prior to and during necropsy of the sacrificed animals.

Six animals of the pulmonectomy series died in consequence of complications, such as 
tensile pneumothorax, empyema and pneumonia. The survivors were subjected to continuous 
examinations in the period between the first and tenth post-operative months. In a number of 
dogs the residual lung had been filled up with an X-ray contrast medium (sodium iodate) prior 
to necropsy so as to facilitate an adequate visualisation of the lung borders with chest unopened. 
The course of the trachea and oeasophagus was determined by the insertion of probes. At necropsy 
extent and gross features of the lung were precisely examined and histological examinations 
were made. Size and content of the residual cavity, as well as the site of the diaphragm were 
carefully recorded.

The results of the experimental studies were compared with observations made on patients 
who had undergone pulmonary resection ; these will be presented in the section «Discussion».
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Results

Pulmonectomy w ithout opening the m ediastina l pleura

In  radiogram s m ad e  o n  th e  firs t p o s t-o p e ra tiv e  d ay  the  h ea rt and  m e d i
a s tin u m  showed a co n siderab le  shift tow ard  th e  c o n tra la te ra l side. In  m ost cases 
th e  h e a r t  was lying closely  against the  th o ra c ic  w all on th e  opera ted  side. I n  
acco rd an ce  w ith  th e  d is lo ca tio n  of th e  m ed ia s tin u m , th e  residual lu n g  w as  
m a rk e d ly  overd istended . (F ig . 1)

/
Fig. 1. Dog. X-ray appearance of chest before right pulmonectomy and one dav

after pulmonectomy

In  th e  X -ray  p ic tu re s  m ade in the  su b se q u e n t w eeks and m onths, d isloca
t io n  o f  th e  m ed iastinum  in creased , m ainly  o f th e  superio r p a rt, and  the re s id u a l 
lu n g  becam e more a n d  m o re  distended, to  fill, a f te r  th e  th ird  p o s to p e ra tiv e  
m o n th , th e  whole space le f t free  b y  the h e a r t a n d  th e  m ed iastina l organs (F ig . 2). 
T h e  d iap h rag m atic  arc  on  th e  side of th e  rem a in in g  lung  showed a f la t te n in g  
p ro p o rtio n a l to  th e  tim e  e lap sed  since o p e ra tio n  (F ig . 3).

O n gross ex am in a tio n , fo u r weeks a fte r  o p e ra tio n , th e  lung was only  slig h tly  
la rg e r  th a n  norm al, b u t  w ith  tim e it becam e con sid erab ly  enlarged. In  an im als 
w h ich  h a d  survived th e  o p e ra tio n  for 3 m o n th s o r  longer, th e  lung in f la te d  p o s t 
m o r te m  under high p re ssu re  has filled th e  w hole chest cav ity  and  bu lged  from
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Fig. 3. At 6 months following operation the arc of the diaphragm is markedly flattened on the
side of the rest lung

t i g .  2. The X-ray appearance of the rest lung filled up with contrast medium 3 months and 
5 months after right pulmonectomy
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th e  w ound after th e  th o r a x  h a d  been opened (F ig . 4), b u t  in  the  collapsed s ta te  
i t  w as also considerab ly  la rg e r  th a n  a n o rm al h a l f  lung .

W e have been u n a b le  to  detect in  th e  o p e ra te d  h a lf  o f the  chest, a t  th e  
s ite  o f  th e  rem oved lu n g , a n y  scarring th a t  co u ld  be held  responsible fo r th e  
d is lo ca tio n  of the  m e d ia s tin u m . In  a few cases loose bund les were seen ru n n in g  
b e tw e e n  diaphragm , p e r ic a rd iu m  and chest w all, b u t  in  o ther cases even th e se  
w ere  absent.

Fig. 4. The left lung of a dog 6 months after right pulmonectomy

Pulmonectomy invo lv ing  incision o f  the m ed iastina l pleura

F o r about fou r w eek s a fte r operation no  su b s ta n tia l difference could  be 
n o te d  from  w hat h as  b e e n  described above fo r d islocation  of the  m ed iastin u m  
a n d  overdistension o f  th e  residual lung. L a te r , how ever, radiological ex a m in a 
tio n s  dem onstrated  a g ra d u a l  b u t conspicuous sh if t b ack  to  the  norm al s ite  an d  
th e  appearance of lu n g  p a t te r n  in  the area o f  th e  c a v ity . A fter four m o n ths th ese  
chan g es were a lread y  so m a rk e d  th a t the  re s id u a l lung  filled th e  en tire  chest 
c a v ity  alm ost as if  b o th  h a lv e s  of the lung h a d  b een  le ft in  place (Figs. 5 an d  6).

I f  the left lung  h a d  b een  rem oved, th e  p a r t  o f th e  lung bulging over to  
th is  side was the  so-called  ca rd iac  lobe of th e  r ig h t lu ng . P ara lle l w ith  th e  residua l



Fig. 5. Left pulmonectomy with incision of the mediastinal pleura. The mediastinum dislocated immediately after operation (A) is back again in 
its normal site 4 months later (B). X-ray appearance of the rest lung after filling with contrast medium (C)
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lu n g ’s grow th in to  th e  c a v i ty  th e  m ediastinum  resu m ed  its  form er c e n tra lp o sitio n . 
T h e  f la tten in g  of th e  d ia p h ra g m  was less c h a ra c te ris tic  in th is series th a n  in  
th e  previous one.

Resection  o f more than a h a l f  lung

In  two dogs th e  o p e ra tio n  was perfo rm ed  in  one sitting . In  one case pu l- 
m o n ec to m y  a t the  le ft side a n d  upper lobe re sec tio n  a t  th e  righ t side w ere done, 
w hile  in  the  o ther an im a l pu lm onectom y a t  th e  r ig h t  side and u p p er lobe resec-

Fig. 6. The autopsy appearance of the specimens shown in Fig. 5. The part of the chest that 
had been operated on is almost completely filled by a part of the dislocated right lung

t io n  a t  the  left side. B o th  anim als died w ith in  a few hours a fte r o p era tio n , 
w ith  sym ptom s of h y p o x ia .

In  a th ird  e x p e rim e n t the  left lung h a d  b een  rem oved and  tw o m o n th s 
la te r  th e  upper lobe o f  th e  r ig h t lung, w hich w as a lread y  considerably en larged . 
T h e  an im al survived th e  opera tion  for one m o n th . N ecropsy and  h isto log ical 
ex am in a tio n  showed p n eu m o n ia . <

In  the  fourth  e x p e rim e n t, six m onths a f te r  le f t pulm onectom y, p a r t  o f th e  
eno rm ously  enlarged r ig h t  lung was rem oved  so th a t  finally  th e  an im al h ad  
ju s t  a single lobe le ft. I t  con tinued  to  live a p p a re n tly  u n d istu rbed  u n til  i t  w as 
sacrificed  3 m onths a f te r  th e  second o p e ra tio n , i. e. 9 m onths a fte r  th e  f irs t 
o p e ra tio n . A t necropsy , th e  lobe was fo u n d  to  fill th e  whole free space. N o
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su b s ta n tia l c ica trisa tion  could  be d e tec ted  in  the  h a lf of the chest fro m  w here 
th e  lung  h ad  been rem oved.

Histological studies

a) Behaviour oj the alveoli

F ro m  th e  th ird  p o st-o p era tiv e  w eek on, a so-called m arg inal, su b p leu ra l 
em physem a developed in  th e  resid u a l lu ng . In  p reparations ex am in ed  a t  la te r  
p o in ts  o f tim e  all the alveoli w ere d is ten d ed . In  th ick  sections, as w ell as in  d ry  
p rep ara tio n s  according to  K a to n a , th e  in te ra lv eo la r sep ta  were g en era lly  m ain 
ta in ed  in  th e  distended a lveo lar system . T h in n in g  or d isrup tion  o f  se p ta  were 
no t m ore freq u en t than  in  th e  no rm al dog lungs serving as con tro l (F ig . 7).

Fig. 7. Dog lung. Alveolar patterns, normal and 6 months after pulmonectomy. Dilated alveoli 
with relatively intact interalveolar septa. Haematoxylin-eosine

b) Behaviour o f  the vascular system

T here w ere two ch arac te ris tic  changes, increase in  the n u m b er o f  v ascu la r 
s tru c tu re s  per visual field an d  d istension  o f b lood  vessels. B oth  changes developed  
in p ro p o rtio n  to  the  leng th  o f tim e e lapsed  since operation, b o th  in  th e  p e ri
b ronch ia l vessels and in th e  in te ra lv eo la r cap illa ry  netw ork. U n fo rtu n a te ly , 
we have been unab le  to  exam ine fin er v a scu la r s truc tu res, such as a r te r ia l  sh u n ts  
an d  arteriovenous anastom oses.

2  A cta Medicu IX /3 .



1'щ- Я. Intact clastic fibre network, dilated and increased capillaries (A). Roughly staining elastic network in the control lung (B) and the 
finely stained brush-shaped and glomerular newly formed elastic elements in the rest lung of a 6-months survivor (С). В and C : Immersion

microscopic views. Hart stain
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c) Changes in  the elastic fibre network

In  genera], e lastic  elem ents s ta in ed  n o rm ally  and were in ta c t ,  even  if  
alveolar d istension  w as very  considerable. D egeneration or d is ru p tio n  were 
d e tec tab le  in  pa tho log ica l (inflam ed) a reas  on ly . In  anim als th a t  h a d  su rv ived  
5 m o n ths o r longer, th e  basa l netw ork  s ta in e d  in tensively  and  w as accom pan ied  
by a fine , pale s tru c tu re , b rush-shaped  a t  one s ite  and  contorted  a t  o th e rs , w hich 
also developed  in p rop o rtio n  to  tim e. T hese  s tru c tu res  were m ost fre q u e n t in 
the  lobe le ft in  p lace a fte r  one lialf-lung p lus one lobe of the  c o n tra la te ra l  one 
have been rem oved . In  control p rep a ra tio n s  th is  palely sta in ing  n e tw o rk  was 
n o t d e tec tab le  ; in  view  of th is  fac t it  w as believed  to  consist o f new ly  form ed 
elastic  fib res  (F ig. 8).

D iseussion

T he f irs t questio n  to  be raised is w h e th e r  the  dog is su ited  fo r stu d y in g  
the  overd istension  o f  th e  residual lung follow ing pulm onectom y. T h is question  
is ju s tif ie d  in  view  o f th e  fac t th a t  the  m orpho logy  o f the canine ch est is d ifferen t 
from  th e  h u m an  chest.

I t  is believed  th a t  th is  anatom ical d ifference m eans a certa in  a d v a n ta g e . 
In  m an n am ely  one m ay  n o t conceive t h a t  th e  rem oval of the  u n ila te ra l  lung 
leaves beh ind  no cav ity  o f m ajor size. I f  th e  m ed iastinum  is no t rig id  in  conse
quence of p reced en t in flam m ation , th e  su b a tm ospheric  pressure in  th e  cav ity  
left b eh in d  will pu ll i t  tow ard  th a t  side an d  th is  will be im m ed ia te ly  followed 
by overd istension  o f  th e  residual lung. B u t th e re  will rem ain a c a v ity  in  every  
case an d  ex u d a te  w ill accum ulate  in  i t .  O n th e  o th e r hand , the  chest o f  th e  dog 
is so sh ap ed  th a t  th e  m ed iastinum  can sh if t an d  th e  rest lung can d is te n d  to  
such an  e x te n t th a t  th e  h a lf  of the  chest from  w hich the  lung has b een  rem oved 
can be filled  alm ost com pletely im m ed ia te ly  a fte r  operation  an d  p rac tica lly  
no cav ity  rem ained .

I t  has been  p o in ted  o a t th a t  th e  changes in  the rest lung are  in fluenced  
no t only  b y  th e  decrease in resp ira to ry  su rface , b u t  also by the  changed  tho rac ic  
sta tics. T he ac tio n  o f  these  factors can n o t be excluded un til the  e x u d a te  has 
organized, th e  c a v ity  has been filled and  th e  m ed iastinum  has been fix e d  in its 
new position . In  th e  dog i t  is ju s t  these in te rfe rin g  circum stances th a t  a re  negli
gible, since a few days a fte r operation  th e  d islocation  of the m ed ia s tin u m  is 
alm ost com plete an d  no rest cav ity  is observab le .

T he second question  is the n a tu re  o f  th e  overdistension of th e  re s t  lung  ; 
w heth er it  is em physem a, h y p e rtro p h y , hyperp lasia , an ac tive  o r passive 
phenom enon?

T he loose m ed iastin u m  of th e  dog is g re a tly  dislocated to w ard  th e  o th e r 
side b y  th e  n eg a tiv e  pressure created  a fte r  o p era tio n . This d islocation  is followed

2 *
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w ith o u t delay  by  th e  c o n tra la te ra l lung, w hich  th e n  fills the en larged space  
accessib le , and  becom es o v erd istended . This overd istension  is obviously a passive  
ph en o m en o n  and is d e te rm in ed  n o t by  a d im in u tio n  of resp ira to ry  su rface , 
b u t  exclusively  by  th e  o th e r  factors m en tio n ed . M icroscopical ex am in a tio n  
m ad e  a t  th is  phase will n o t rev ea l any sign ifican t differences betw een th is  a n d  
a c o n tro l lung . W hen, on th e  o th e r hand , we fo llow  u p  th e  fate  of th e  d is ten d ed  
lu n g , i t  w ill be found  th a t  i t  becom es en larged  in  p ropo rtio n  w ith  tim e , w ith  
th e  c h a rac te ris tic  signs o f tissu e  «U m bau». A t f i r s t ,  th e  only change o bservab le  
is a  fu r th e r  ex tension  of th e  lu n g  borders, i f  th is  is s till possible in  sp ite  o f  th e  
m a rk e d  m ed iastina l d islocation . L a te r, th e  c h a ra c te ris tic  fla tten in g  o f th e  d ia 
p h ra g m a tic  arc  also becom es obvious. The la t t e r  phenom enon is w ell-know n 
in  p a t ie n ts  w ith  em physem a, w hen, in  consequence o f a loss in e la s tic ity  o f  
th e  lu n g , th e  in tra p le u ra l pressure increases, b rin g in g  abou t th e  so-called  
« deep  position»  of th e  d iap h rag m . I t  has, how ever, been  poin ted  ou t th a t  in  th e  
e x p e rim e n ta l anim als a h y p erp las ia  and  n o t a d estru c tio n  of elastic e lem ents 
w as observab le , so th a t  th e  f la tte n in g  of th e  d iap h rag m  m ust p ro b ab ly  h a v e  
re su lte d  from  p u lm o n ary  h y p e rtro p h y . J u s t  th e se  observations h ad  in d u ced  
us to  exam ine th e  lim its o f  p u lm o n ary  h y p e r tro p h y  b y  opening the  m ed ia s tin a l 
p le u ra .

T h e  histological f in d in g s revealed a h y p e rp la s ia  of the  v ascu la r a n d  
e la s tic  system s. The alveoli w ere d istended, b u t  th e  in te ra lveo la r sep ta  rem ain ed  
e sse n tia lly  in ta c t. This dou b tless ly  proves th a t  in  th e  residual lung th e re  occurs 
h y p e r tro p h y  and  a ce rta in  hyperp lasia , b u t  obv io u sly  no t in consequence o f  
som e change in  tho rac ic  s ta tic s , b u t ra th e r  o f a com pensato ry  effort m ad e  b y  
th e  o rg an ism  to  overcom e th e  new  situ a tio n  p re se n te d  b y  the  reduc tion  o f  th e  
re s p ira to ry  surface.

T h e  fac t th a t  th e  o rg an  increased in  size b u t  th e  alveolar sy stem  h as 
re m a in e d  in ta c t suggests a n  increase of th e  re s p ira to ry  surface, the  u tilisa tio n  
o f  w h ich  is ensured  b y  a b u n d a n t v ascu la risa tio n  an d  hyperplasia o f e las tie  
e lem en ts .

T h e  com pensato ry  n a tu re  of the  h y p e r tro p h y  o f the  residual lung  h as  
b een  p ro v ed  b y  th e  ex p erim en ts  involving u n ila te ra l  resection and  rem o v a l o f 
one lobe from  th e  c o n tra la te ra l lung. Such a d ra s tic  reduction  of re sp ira to ry  
su rface  is to le ra ted  only  i f  i t  is perform ed g ra d u a lly , or, in o ther w ords, i f  we 
a llow  tim e  for th e  an im al to  a d a p t itse lf to  th e  n ew  situ a tio n . Once th e  re s id u a l 
lu n g  h as  h y p ertro p h ied  follow ing p idm onectom y, a single lobe m ay  m ee t th e  
re q u ire m e n ts  of gas exchange. Sim ilar evidence h as  been  reported  b y  C h arb o n  
a n d  A dam s in  connection  w ith  th e ir  above c ite d  experim ents.

F in a lly , th e  question  also arises, w hat is th e  re la tio n  of such ex p e rim en ta l 
o b se rv a tio n s  to  th e  e v e ry d ay  problem s of p u lm o n a ry  surgery?

F o rtu n a te ly , th e  m o rta li ty  ra te  of p u lm o n a ry  resection  is on th e  decrease. 
E x c e p t  in  th e  group o f  m a lig n an t tum ours, la te  d e a th  is in frequent a n d  th e
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p a th o lo g is t seldom  encoun ters such cases. I t  is com m on practice  th a t ,  i f  th e y  
are encoun tered  a t  au to p sy , th e  p a tho log ist te n d s  to  focus his a tte n tio n  on 
p a r ts  o f th e  lung show ing old or recen t pa th o lo g ica l signs, while he  ignores th e  
n o rm al p a rts  of th e  lung , a lthough  th e  la t te r  are  th e  ones of in te res t w ith  re sp ec t 
to  com pensato ry  phenom ena. Lungs from  p a tie n ts  opera ted  for cancer in old 
age a re  n o t su itab le  for stu d y in g  th e  p rob lem  o f com pensation.

T hus, i t  is s till th e  radiological observ a tio n  th a t  we have to  re ly  u p o n  in  
s tud ies concerned w ith  m orphological changes.

W ith  due reg a rd  to  the  find ings o f our ex p e rim en ta l studies we h av e  fo llow 
ed u p  th e  behav iou r o f th e  residual lung in  p a tie n ts  who had  undergone p u lm o 
n a ry  resection  ; th e re  w ere am ong th em  m an y  y o ung  subjects an d  ch ild ren , so 
exce llen tly  su ited  fo r stu d y in g  the  prob lem  in  question .

T he observa tions m ay  be sum m arized  as follows.
(i) Follow ing p a r tia l  resection , the u su a l postopera tive  tre a tm e n t w ith  

ac tive  suction  was carried  ou t. T he residual lung  d ila ted  read ily  in  ev e ry  y o u n g  
in d iv id u a l. I f  the  surface of the  lung h ad  n o t been  in ju red , i. e. w hen  i t  h a d  
n o t been  necessary  to  sep ara te  segm ents, d ila ta tio n  was usually  com plete  in 
24 to  48 hours an d  th e  residual lung filled  o u t th e  chest. This d ila ta t io n  is 
com m only  know n to  occur, b u t  w h a t was in te re s tin g  in  th is  connection  w as 
th a t  in  single cases such  a d ila ted  lobe could be  show n b y  X -ray  ex am in a tio n  
to  increase or d ila te  fu r th e r  over m onths. In  m ore th a n  one case, a f te r  6 m o n th s  
or 1 y ea r, the callus o f tran sec ted  ribs was th e  on ly  evidence in d ica tiv e  o f a 
p reced en t opera tion .

In  co n trast to  th is , aged p a tien ts  ex h ib ited  no sim ilar phenom ena . In  
such p a tie n ts  it  freq u en tly  occurred  th a t  th e  residua l lung had  n o t d ila ted  
sa tis fac to rily  so th a t  th e  chest had  to  be n a rro w ed  to  achieve u n co m p lica ted  
recovery .

(ii) The volum e of the  lung rem ain ing  in  p lace a fte r the  o th e r h a lf  h a d  
been rem oved depends a t f irs t m ain ly  on th e  m o tility  of the  m ed iastin u m . In  
th e  course o f p o sto p era tiv e  tre a tm e n t a slig h tly  negative  in trap leu ra l p ressu re  
(m inus 6 to  8 cm w ater) was created  on th e  side o f the resection , p ro v id ed  it 
caused no serious com plain ts. This p rocedure  has been found to cause th e  
m ed iastinum  to  sh ift to  the  opposite side, accord ing  to  its m o tility . T he sh ift 
was there fo re  alw ays m ore m arked  in children  an d  young  subjects th an  in  aged  ones.

Since in uncom p lica ted  cases th e  ex u d a te  accum ulated  in th e  c a v ity  
becom es en capsu la ted  and  organized, th e  in tra p le u ra l pressure can  u su a lly  
no t be contro lled  for a long tim e and  the  position  o f the m ed iastinum  w ill be 
d e te rm in ed  by fac to rs  independen t of th e  tr e a tm e n t applied. In  th is  perio d  a 
d im in u tio n  of the  m ed iastin a l d isp lacem ent w as a frequen t occurrence, p ro b a b ly  
in  consequence o f an  increase in  the  jiressure p revailing  in the residua l c a v ity .

W hen  such cases are followed up for periods longer th a n  3 or 4 m o n th s  
a fte r  opera tion , it can be observed th a t  th e  m ed iastin u m  becomes fu r th e r  dis-
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Fig. 9. Р. J., 14 years old patient. Antero-posterior X-rays of the chest 1 week, 3 months and 1 l/2 years after right pulmonectomy. Notice the 
characteristic dislocation of mediastinum and herniation of the lung. (Dg. : Bronchiectasis.)
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located  tow ard  the  cav ity , th is  tim e gradually , an d  sim u ltaneously  the  lung 
becom es gradually  h e rn ia te d . M ediastinal d islocation  m ay be considerable in 
som e cases and  can b es t be evidenced by  th e  ap p earan ce  o f  an  in frac tion  of 
th e  tra c h e a  in an te ro -p o ste rio r rad iographs (F ig. 9). E x ten s io n  of th e  residual 
lung th ro u g h  th e  a n te rio r  m ed iastinum  in to  th e  c a v ity , as observed  in  anim al 
experim en ts, has been d e tec ted  in  a 7 years old child  and  in a 14 years old one. 
In  the  m entioned  a rea  lung  p a tte rn  was visible on th e  X -ra y  p ic tu re . One of

Fig. 10. A. I., a child of 8 1 /2 years. The thoracic situs, as it appeared at autopsy 1 l/2 years 
after left pulmonectomy. Notice the enormous compensatory enlargement of the right lung

these  children  had  fallen v ic tim  to  a trag ic acciden t and  a t  au to p sy  we could 
o b ta in  p roo f to  w h a t h a d  been  im plied b y  th e  X -ra y  findings, n o tab ly  th a t  
tru e  p u lm o n ary  h y p e rtro p h y  m ay  develop also in m an.

T he 7 years old child  h a d  h ad  his left lung  rem oved because o f b ronch i
ectasis. In  F eb ru ary , 1955, one and  a h a lf years a fte r  opera tio n , th e  child was 
re a d m itte d  for a con tro l ex am ina tion . Tests o f re sp ira to ry  function  disclosed 
an  excellen t com pensation . R esp ira to ry  volum e an d  v ita l cap ac ity  were higher 
th an  before the opera tio n . A d ap ta tio n  to  s tra in  proved  to  be sa tisfac to ry . X -rays 
show ed the h ea rt and  m ed iastin u m  to  be m ark ed ly  d islocated  backw ards and 
to  th e  le ft and  revealed  th e  presence of p u lm o n ary  tissue in the  re s t cav ity , 
which w as fist-sized.

A  few days la te r  th e  child  was killed in an  e lev a to r acc iden t.



196 P. KESZLER

P o s t  m ortem  th e  re s id u a l lu n g  was found to  be g rea tly  h y p re tro p h ied  
(F ig . 10).

T h e  r ig h t lung, g rea tly  in c rea sed  in  size, filled th e  chest c av ity , sp reading  
in  i ts  g ro w th  transversely  b e fo re  th e  h ea rt and  th e  m ed iastin u m . H isto logy  
(P ro f. H aran g h y ) revealed signs in d ica tive  of h y p e rtro p h y .

S ince  we know of no s im ila r  case described in  th e  lite ra tu re , a de ta iled  
a c c o u n t o f  th e  above case w ill be  given in  an o th e r rep o rt.

T h e  conclusion derivab le  fro m  th e  above observations is th a t  in  children 
a f te r  th e  rem oval of p a r t  o f th e  lu n g  com pensatory  changes m ay  develop in  the  
re s id u a l lu ng , sim ilar to  th o se  seen  in  experim en ta l an im als. T he resu lts  o f 
te s ts  o f  re sp ira to ry  function , o u r  ow n observations, as well as th e  d a ta  accum u
la t in g  in  th e  lite ra tu re  all p o in t  in  th is  d irection.

T h e  m arked  difference in  fu n c tiona l com pensation  betw een  young  and  
o ld  in d iv id u a ls  m ay be e x p la in e d  as follows.

T h e  changes in  th e  re s id u a l lu n g  are induced  b y  an  increase in  fu n c tio n a l 
s t r a in  a n d , where the  p ressu re  is n eg a tiv e , b y  overd istension  due to  i t .  In  early  
age th e  v ascu la r system  is h ig h ly  elastic , the  so-called cap illa ry  reserve is e x ten 
sive , th e  elastic  system  is in ta c t ,  so th a t  the  possibilities fo r th e  described  form  
o f  tissue-co m p en sa tio n  are g iv en . This is w h a t m akes th e  re sp ira to ry  function  
c o n tin u a lly  to  im prove even in  th e  absence of new ly form ed alveoles. In  advanced  
age , esp ec ia lly  when th ere  is em physem a, b o th  th e  v ascu la r an d  th e  elastic  
sy s te m s  are  of inferior q u a h ty . T h e  overdistension and  increased  exposure to  
s t r a in  occurring  after o p e ra tio n  u sua lly  enhance th e  a lread y  e x is te n t tissue 
d a m a g e  a n d  cause fu rth e r im p a irm e n t of function . This is w h y  th e  sam e p h en o 
m e n o n , i .  e. the  posto p era tiv e  ch ron ic  overdistension of th e  resid u a l lung , m ay  
m e a n  u se fu l com pensation in  one case, and  destru c tiv e  em physem a in  ano ther.

C arefu l postoperative o b se rv a tio n s  m ake i t  only  possible to  ju d g e  w h e th e r 
or n o t  u sefu l com pensation, im p ro v em en t of function , m ay  be expec ted . I t  is 
in d isp e n sa b le  for the a d e q u a te  re h ab ilita tio n  of th e  p a tie n t w ho h a d  undergone 
lu n g  resec tio n  th a t X -ra y  ex am in a tio n s and  rep ea ted  te s ts  o f  re sp ira to ry  
fu n c tio n  be carried out.

Summary

Changes occurring in the residual lung after pulmonary resection have been examined 
in animal experiments. It has been found that in the dog the residual lung develops hypertrophy, 
accompanied by an increase in vascularisation and dilatation of alveoli. Interalveolar septa and 
elastic fibres remain intact. After a time new elastic elements are produced. This form of hyper
trophy and hyperplasia provide for a better utilisation of the respiratory surface, i. e. a better 
compensation is achieved.

Observations made in the course of follow-up examinations of patients who had under
gone lung resection have been discussed. A brief account has been given of the case of a child 
who had been killed in an accident 1 % years after removal of one lung. In this case autopsy 
revealed true hypertrophy of the residual lung. The data appear to suggest that in young indi
viduals and in children the hypertrophy of the residual lung may occur in a form closely similar 
to that seen in experimental animals.
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КОМПЕНСАТОРНЫЕ ЯВЛЕНИЯ В ОСТАТКЕ ЛЕГКОГО ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ

П. К Е С Л ЕР

Автором были исследованы в опытах над животными изенения остатки легкого 
после резекции. Он установил, что после удаления одного легкого остаточное легкое 
собаки гипертрофирует. Его васкуляризация нарастает, альвеолы расширяются, причем 
внутриальвеолярные перегородки и эластические волокна остаются невредимыми. По 
истечении определенного срока образуются новые эластические волокна. Эта форма 
гипертрофии и гиперплазии способствует лучшему использованию остатка дыхательной 
поверхности и следовательно означает полезную компенсацию.

Автор излагает далее свои постоперативные наблюдения над больными, подверг
нутыми резекции легких, также как и случай ребенка, умершего вследствие несчастного 
случая через полтора года после удаления одного легкого, у которого при патологоана
томическом исследовании была выявлена истинная гипертрофия остаточного легкого. На 
основании этих данных является вероятным, что в детском и молодом возрасте гипер
трофия может осуществляться почти в той же форме как и в опытах над животными.
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Skin  grafting  is a n  ind ispensable  m eth o d  in  m odern  re p a ra tiv e  surgery  
b o th  accidental an d  m ilita ry . The ra p id  developm ent of in d u s try  an d  traffic , 
th e  ex tensive m echan isa tion  of ag ricu ltu re  h av e  increased in  consequence of 
negligence or failure to  observe secu rity  regu la tions, the  n u m b er o f  extensive 
in ju ries th a t  canno t be  repaired  w ith o u t sk in  g ra fting . As a re su lt o f m odern 
w arfa re , there occur in  increased n u m b er necro tic  burns an d  ex tensive  in ju 
ries to  th e  skin. A u to tra n sp la n ta tio n  i. e. tra n sfe r  o f a skin g ra ft to  a n o th e r area 
o f th e  body  of th e  sam e ind iv idual is now  a w ell-established p rocedure , w ith 
ad eq u a te ly  developed techn ique and  excellen t re su lts . The surgeon faces a d if
ficult ta sk  if the in ju re d  person has b u t a lim ited  no rm al skin su rface  from  w here 
an  au togenous g ra ft can  be tak en , or because o f th e  poor condition  o f  th e  pa tien t 
in flic tin g  a new w ound  does n o t seem ap p ro p ria te . I t  has been genera lly  accep t
ed as a rule th a t  in such  cases th e  sk in  defect m u s t be closed as soon as possible, 
a f te r  th e  in jury , b y  carry ing  ou t h o m o tra n sp la n ta tio n . A lthough  th e  problem  
o f sk in  h o m o tran sp lan ta tio n  is still unso lved  an d  th e  procedure does n o t resu lt 
in  f in a l healing, it nevertheless provides for « tem p o ra ry  healing» an d  since the 
g ra ft keeps the w ound  closed, asep tic  conditions are  crea ted  and  th e  hazard  of 
in fec tion  is reduced. T h e  tem p o rary  closure o f th e  w ound p rev en ts  loss of flu id , 
sa lts  and  protein th ro u g h  the  con tinuously  oozing open w ound . B y v irtu e  of 
be ing  a biogenic s tim u la to r , th e  h om ograft enhances system ic resistance  and 
regenerative  effort. H o m o tran sp lan ta tio n  helps herew ith  th e  p a tie n t to  over
com e th e  gravest p erio d . A fter th e  h o m o tra n sp la n t has been e lim in a ted  (usually 
d u rin g  the fou rth  w eek), the  p a tie n t is a lm ost in an  im proved  condition , the 
w ound  surface is red u ced  owing to  m arg inal ep ithe liza tion  an d  th u s  a u to tra n s 
p la n ta tio n  can be perform ed un d er m ore favourab le  conditions (F ig . 1).

The source o f  g ra fts  for h o m o tran sp lan ta tio n  are v o lu n tee rs , p aren ts  or 
o th e r  relatives, colleagues etc. I t  is often  d ifficult to  have th e  donors available 
w hen  there is need fo r th e  g raft ; therefo re  th e  problem  o f hom ogenous g ra f t
ing  can be best o rgan ized  by  h av in g  a b a n k  o f  skin g ra fts  ta k e n  in advance 
from  fresh cadavers o r a m p u ta te d  lim bs an d  sto red  u n d er a d e q u a te  conditions. 
N um erous au tho rs h a v e  been concerned  w ith  th e  problem  o f sto rag e . In  early
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Fig. 1. a) Skin defect due to thermal burn ; b) The burn surface is covered with homografts 
from the mother ; c) 24 days after transplantation. Homografts are being detached ; d) 35 days 
after transplantation elimination of homografts is complete. Note reduced size of wound surface
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experim en ts a tte m p ts  ivere m ad e  to  store  tissues u n d e r cond itions sim ilar to  
n a tu ra lly  p revailing  ones ; th e  tissues were m a in ta in ed  a t  37°C in d ifferent 
p reserv a tiv e  solutions.

Since norm al m etabo lism  can n o t be m a in ta in ed  in p rese rv a tiv e  solu tions, 
a  new approach  to  th e  p rob lem  w as a tte m p te d  b y  sto rage  o f  re frig e ra ted  skin 
g ra fts . H ereby  cell m etabo lism  is claim ed to  be reduced  to  w h a t is called a 
«v ita  m inim a». On grounds o f  th ese  considerations, tissues in  p reserv a tiv es  were 
m a in ta in ed  in  a re frig era to r a t  ap p ro x im ate ly  +  4°C. A tte m p ts  w ere th e n  m ade 
to  pro long  storage b y  ap p ly in g  deep-freezing. R ecen tly , the  prob lem  of storage 
o f b lood vessels and  bones h as  been  solved b y  exposing these  tissues to  lyophi- 
lisa tion  (freezing-drying). E x p e rim e n ta l app lica tion  o f th is  p rocedure  has been 
rep o rted  b y  H yatt, K reutz, a n d  ch iefly  b y  Pate, an d  also b y  B ornem isza, F rank  
e tc . C linical observations confirm ing th e  p rac ticab ility  o f th e  p rocedure have 
been  rep o rted  b y  Brown, Creesh an d  De Bakey.

T he m ethod  of « ad so rp tiv e  lyophilisation» , f ir s t  described  b y  Szilágyi 
a n d  Bornem isza, h ad  been developed  w ith  due a tte n tio n  to  th e  special req u ire 
m ents involved  in  th e  freezing-dry ing  procedure. T he p rac ticab ility  o f  th e  m e
th o d  has been controlled b y  d e te rm in a tio n s o f solids an d  in  an im al experim en ts. 
O rgans from  h u m an  cadavers (blood vessels, bones an d  cornea) h ad  been 
tre a te d  b y  th e  m ethod  an d  s to re d  a t  room  te m p e ra tu re  for prolonged periods 
an d  w ere th en  used as g ra fts  in  h u m an  sub jec ts , w ith  sa tis fac to ry  resu lts  
(L ittm a n n , P ap, Berentey, A lb erth ). I t  has, therefo re , ap p eared  justified  to  
a tte m p t to  preserve skin by  th e  m ethod.

Methods

Fresh skin, taken under sterile conditions and placed into sterile lyophilisation tubes of 
special design, is frozen to —80°C by means of C03 snow in the presence of an indifferent 
exsiccating agent («Blaugel», colloidal Si02). The tubes are then evacuated by exposure for y2 
to 3 hours to high vacuum (0,001 to 0,005 mm Hg.) and subsequently sealed by flaming. The 
presence in the tubes of the otherwise indifferent desiccating agent provides for the adsorption 
of evaporating moisture. In this way a 100 per cent dryness of the skin can be achieved. The 
reliability of the frozen dried specimen is insured by an excess of the desiccating agent. The 
«Blaugel» is blue when dry and light red when moist ; it can be regenerated by drying at 150 
to 160°C. The specimen contained in the tubes sealed under vacuum can be stored at room tem
perature for an apparently unlimited length of time (Fig. 2).

Prior to use, physiological saline of 37°C, containing 2000 units of penicillin per ml, is 
added to the dried skin, which will then regain its normal moisture content, elasticity and appear
ance in 30 to 40 minutes. The regenerated skin is almost undistinguishable in appearance 
from fresh one.

Experimental

I t  w as exam ined  w h e th e r  or n o t lyophilized  skin  m a in ta in s  its  v ia 
b ility  a n d  w h e th e r or n o t  i t  is su itab le  as a g ra ft.

T he experim ents w ere ca rried  o u t in  guinea pigs, dogs an d  tw o hum an  su b 
jec ts . Single full th ickness sk in  g ra fts  o f ap p ro x im ate ly  2 x 3  cm 2 were tak en  
from  guinea pigs, and  of a p p ro x im a te ly  3 x 4  cm 2 from  dogs. T h ey  were lyo-
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p h iliz e d  as described an d  s to re d  a t  room  te m p e ra tu re . O ne, tw o, th re e  an d  four 
w eeks a f te r  lyophilisation  re sp ec tiv e ly , th e  g ra fts  w ere used  in  au to - an d  hom o
tra n sp la n ta tio n s . The h u m a n  experim en ts invo lved  a fu ll th ick n ess  an d  an 
in te rm e d ia ry  (K ettesy) g ra f t ,  re p la n te d  8 an d  10 days a f te r  ly oph ilisa tion  re 
sp e c tiv e ly . The grafts in  th e  la t te r  case were used  for th e  tre a tm e n t of chronic 
v a rico se  ulcer. S im u ltaneously , w ith  excision o f th e  u lcerous a rea , g rafts  were 
ta k e n  from  the th igh . O ne g ra f t  m easured  6 x 6  cm 2, th e  o th e r 3 x 4  cm 2. 
D u r in g  lyophilisation  a n d  s to ra g e  o f th e  g ra fts , th e  base o f th e  excised ulcers 
h a d  b e e n  trea ted  w ith  b lo o d  cake an d  th e  g rafts  w ere th e n  tra n sp la n te d  in to

Fig. 2. Storage of graft preserved by adsorptive lyophilisation in special tubes

th e  fre sh  g ranulation  tissu e . T h e  w ound surface w as covered b y  th e  6 x 6  cm 2 
in te rm e d ia ry  graft, while th e  3 x 4  cm 2 full th ickness g ra ft was tra n sp la n te d  
to g e th e r  w ith  a fresh ly  o b ta in e d  in te rm ed ia ry  sk in  flap . The reco n stru c ted  
g ra f ts  w ere exam ined h is to lo g ica lly  an d  in  th e  an im als p a r ts  of th e  g ra fts  were 
ex c ised  in  in tervals o f 4 d a y s  for th e  sam e purpose.

Results

T h e  results o f ou r c lin ica l observations and histo log ical exam inations can 
be  sum m arized  as follows.

A pprox im ate ly  80 p e r c e n t of th e  lyophilised  sk in  g rafts  tra n sp la n te d  in to  
a n im a ls  have  «taken». T he 20 p e r cen t failure is ascribed  to  techn ica l deficien
cies, to  th e  difficulty o f k eep in g  th e  bandage in  place, and  to  p rem atu re  d e tach 
m e n t d u e  to  accidental in fec tio n . D u ra tio n  of s to rage  h ad  no influence on the  
ta k in g  o f  grafts, since in  th is  resp ec t th ere  was no  difference betw een  grafts
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s to red  for one week an d  th o se  s to red  for four w eeks. Sim ilarly, au to g en o u s and 
hom ografts did no t differ in  th e  tim e requ ired  for tak e  and  d is in teg ra tio n . The 
lyophilized  g rafts have ta k e n  in  b o th  hum an  sub jec ts . In  the  first w eek, there  
w as a difference betw een lyophilized  and  non-lyophilized  au to g ra fts  in  colour,

Fig. 3. a) Chronic varicose ulcer which did not respond to conservative treatment for years ; 
b) the excised ulcer is covered with fresh autografts and with adsorptive-lyophilized grafts stor
ed for 10 days (at point of arrow) ; c) The wound 20 days after transplantation. Both fresh 
and lyophilized grafts have taken, the latter are beginning to be detached (at point of arrow) ; 
d) 30 days after grafting. Almost complete elimination of lyophilized graft (at point of arrow); 

epithelisation in progress from the wound margin and from fresh transplants

the  lyophilized skin g ra ft be ing  paler th a n  th e  non-lyophilized one. T he differ
ence becam e more m ark ed  d u ring  th e  second or th ird  week, w hen e lim ination  
an d  colliquation  of lyophilized  g rafts s ta rte d . T here was a significant difference
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Table I

D isin tegra tion  t im e s  f o r  s k in  gra fts p reserved  b y  « adsorp tive  lyo p h ilisa tio n »

Guinea pig 
autogeneous 

graft

Duration j 
of storage ' 

days

Onset of Completion 
of

disintegration days

1 i 15 27
2 l 21 35
3 8 12 17
4 8 23 35
5 14 14 20

6 14 21 33
7 21 10 17
8 21 18 27
9 28 23 31

10 28 15 27

Guinea pig
I

homograft

l 1 12 21

2 8 17 29
3 21 19 27
4 28 15 23

Dog auto- 
graft

Í

1 1 15 23
2 8 19 29
3 21 23 32
4 28 17 23

Dog
homograft

l 1 15 27
2 28 19 33

Man
autograft

l 8 14 25
2 10 19 31
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in tim e  of to ta l e lim ina tion  (17 vs. 35 days). In  th e  hum an  subjects, th e  g ra fts  
were e lim inated  d u rin g  th e  fo u rth  and  fifth  w eeks respectively  (T able I ) . Colli- 
q u a tio n  of lyophilized  skin g rafts was sim ilar to  th e  slow d isin tegra tion  o f  fresh 
hom ografts . F resh  hom ografts m ay develop a c u te  gangrene and cause s to rm y ,

Fig. 4—5. Histological specimen of lyophilized skin, after 4 weeks of storage and subsequent 
reconstruction in physiological saline with penicillin. Note identity with normal fresh skin. 

(Fig. 4 : haematoxylin-eosin, Fig. 5 : resorcin-fuchsin)

p u ru len t reaction  in th e  w ound base ; th is  n e v e r occurred w ith lyophilized  
g ra fts .

In  the  second clinical case, in w hich lyophilized  skin stored for 10 days 
was tran sp lan ted  to g e th e r w ith  a fresh au togenous g ra ft, ep ithe lisa tion  from  th e  
fresh  g ra ft an d  from  th e  m argin of the w ound coincided w ith th e  e lim in a tio n  
of th e  lyophilized g ra ft ; w hen the la tte r  w as d e tach ed , the skin defec t h a d

3 A cta Medica IX /3.
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a lm o s t com pletely  healed  (F ig . 3). I t  appears to  b e  advan tageous to  re p a ir  e x te n 
sive loss o f skin by  tra n sp la n tin g  lyophilized  sk in  together w ith  sm all fresh  
a u to g e n o u s  g ra fts , in  o rd er to  insure th a t  w hen  th e  lyophilized g ra ft is e lim in a
te d , ep ith e lisa tio n  should  be in  progress n o t  o n ly  from  the  p e rip h e ry  of th e  
w o u n d , b u t  also from  th e  fresh  grafts.

Fig. 6— 7. Histological specimen of lyophilized skin one week after transplantation. The histo
logical pattern of skin and accessory organs is grossly recognizable, nuclear staining is absent. 
The network of elastic fibres is clearly visible. (Fig. 6 : haematoxylin-eosin); Fig. 7 : resorcin-

fuchsin)

I n  h isto logical specim ens from  th e  gu inea p ig , th e  dog and  m an th e re  was 
no  d ifference betw een fresh  an d  reco n stru c ted  lyophilized grafts in  in te n s ity  
o f  s ta in in g  (haem atoxylin-eosin , Fig. 4 ; reso rc in -fuchsin , Fig. 5), in  th e  m o rp h o 
lo g y  o f  cells an d  cell nuclei. B o th  th e  derm is a n d  cutis, w ith  accessory  organs 
(h a ir  follicles, sebaceous a n d  sudoriferous g lan d s), were iden tical in  p a tte rn s  
w ith  th e  non-lyophilized  skin .
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One week a fte r  tra n sp la n ta tio n , th e  h isto log ica l p a tte rn  of th e  sk in  an d  
accessory  organs could s till be recognized. I n  haem atoxy lin  s ta ined  specim ens, 
how ever, th e  nuclei d id  n o t s ta in  an y  m ore. T h e  necrosed cells in th e  d erm is  an d  
in  su bcu taneous tissue s ta in ed  w ith  eosin o n ly  (F ig . 6). The ne tw o rk  o f  e las tic  
fibres w as still clearly  visible in  specim ens s ta in e d  w ith  resorcin-fuchsin  (F ig . 7).

T h ree  weeks follow ing tra n sp la n ta tio n  th e  no rm al tissue p a tte rn  w as h a rd ly  
recognizable and  th e  nuclei d id  n o t s ta in  a t  all. There was leucocytic  in f il tra 
tio n , m ore ab u n d a n t a t  one site  an d  less a t  o th e rs  (Figs. 8, 9). In  sections s ta in ed  
w ith  resorcin-fuchsin , th e  elastic  fibre n e tw o rk  w as still conspicuous (F ig . 10). 
This p a tte rn  rem ained  unchanged  u n til th e  g ra f t h ad  to ta lly  d is in te g ra te d .

O n th e  basis o f th e  histo logical findings i t  w as concluded th a t  lyoph ilisa- 
tio n  h as  no appreciable in fluence on th e  h isto log ica l p a tte rn  of cu tis  a n d  su b 
cu taneous connective tissue , b u t th e  lyophilized  sk in  loses its ab ility  to  su rv iv e . 
A lthough  no tissue cu ltu re  experim en ts h av e  b een  m ade, the  fo rm er s ta te m e n t 
is su p p o rted  by  th e  fa c t th a t  a f te r  a sh o rt tim e , nucle i in lyophilized sk in  do  no t 
s ta in . One w eek a fte r  im p lan ta tio n  only th e  eosin -sta ined  cytoplasm  o f  th e  cells 
is v isib le. E lastic  fibres rem ain  in ta c t, show ing  no m orphological chan g es in 
sp ite  o f  th e  m assive leucocytic  in filtra tio n  o f  th e  graft.

D iscussion

Sim ilarly  as w ith  fresh  skin hom ografts , final healicng an n o t be  ach ieved  
b y  th e  use o f lyophilized  sk in  g ra fts . T heir clin ical use will be d e te rm in e d  by 
the a c tu a l dem and  for « tem p o ra ry  healing» . In  cases where th is  is desirab le  
and  au togenous g ra ftin g  can n o t be perfo rm ed , hom ografts m ay be em ployed . 
The m ain  field  of in d ica tio n  is bu rn s, especially  th e  grave form s. E x te n s iv e  skin  
necrosis endangers th e  life o f  th e  p a tie n t a n d  o ften  there  is e ither no  suffic ien t 
in ta c t  sk in  surface le ft from  w hich au togenous g rafts could be ta k e n  o r  i t  is 
undesirab le  to  in flic t a new  w ound. In  su ch  cases tran sp lan ta tio n  o f  ly o p h ili
zed sk in  m ay  be life-saving since i t  p ro tec ts  th e  p a tie n t against th e  g rav e  conse
quences in h eren t in  an  open, co n tinuously  oozing skin surface, w ith  loss of 
flu id , sa lts  and  p ro te in s  an d  w ith  th e  m enace o f  infection. In  f ra c tu re s  associ
a te d  w ith  extensive in ju ry  or w ith  b u rn s « tem p o ra ry  healing» m a y  p ro m o te  
final healing  of the  w ound over th e  open fra c tu re , by  closing it  fo r som e tim e  
an d  th u s  crea ting  asep tic  conditions. W hen  efficiently  applied, i t  w ill h e lp  the  
p a tie n t to  overcom e th e  m ost difficult period . A fte r the  flaps have  b e e n  disso l
ved , i t  is usually  possible to  cover the w ound w ith  au tografts, since b y  th a t  tim e 
th e  p a tie n t’s condition  has im proved  an d  m arg in a l epithelisation  h as  red u ced  
th e  size o f th e  w ound surface. W ith  th e  g enera l condition im p ro v in g , a f te r  
e lim ina tion  o f th e  lyophilized  g rafts  c ircum stances become more fav o u ra b le  for

3*
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Fig. 8—9—10. Histological specimen of lyophilized skin 3 weeks after transplantation. The basic 
tissue pattern is unrecognizable ; variable leucocytic infiltration throughout the section ; elastic 
fibre network clearly visible. (Fig. 8—9: haematoxylin-eosin); Fig. 10 : resorcin-fuchsin)
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autogenous g ra fting . W hen  lyophilized skin g ra fts  are em ployed to g e th e r  w ith  
fresh  au togenous ones, th e  la t te r  m ay p rov ide  fo r a com plete ep ith e lisa tio n  of 
the  w ound  surface.

Conclusion

T ra n sp la n ta tio n  o f lyophilized skin is n o t  a su b s titu te  for au to g en o u s 
g rafting , b u t  can  be  re so rted  to  in any  case in  w hich  h o m o tran sp lan ta tio n  has 
to  be perform ed. L yoph ilized  grafts are superio r to  fresh  hom ografts o r to  tho se  
p reserved  b y  som e o th e r m e th o d  in th a t  th e y  ca n  be ob ta ined  a t w ill an d  s to red  
for u n lim ited  leng ths o f tim e  a t  room  te m p e ra tu re . T hey  m ay  be o b ta in ed  from  
fresh  cadavers o f in d iv id u a ls  w ho did no t su ffer from  infectious disease ; a m p u 
ta te d  lim bs can  also be used . Since the  lyoph ilized  g ra fts  can he sto red  a n d  t r a n s 
p o rted  a t  room  te m p e ra tu re , th e y  can be su p p lied  read ily  to  surg ical d e p a r t
m en ts and  can be m ade availab le  in an y  em ergency  w ith o u t delay . U n til th e  
problem  how  to  achieve final healing b y  m eans o f  h o m o tran sp lan ta tio n  h as  been  
defin itely  solved, th e  use o f  lyophilized sk in  g ra f ts  is justified .

1

S u m m a ry

Transplantation of auto- and homografts of skin, preserved by «adsorptive lyophilisa- 
tion», have been attempted in animals and in human subjects. It has been found that lyophil
ized skin retained its histological pattern, but lost its ability to survive. Once the graft has «taken», 
it provides for wound closure over a period of approximately four weeks. By insuring «tempo
rary healing», the graft creates aseptic wound conditions and by eliminating continuous oozing 
from the wound surface, it prevents untoward consequences due to loss of fluid, salt and protein.

Lyophilized skin grafts can be employed in all cases where autotransplantation cannot be 
carried out, to help the patient to overcome a critical period. Lyophilized grafts are superior to 
fresh homografts and to homografts preserved by other methods in that they solve donor and 
storage problems. Such grafts can be prepared from skin obtained from fresh cadavers or ampu
tated limbs, so that they are available in every amount. Lyophilized grafts can be transported 
and stored at room temperature for unlimited lengths of time.
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АВТО- И ГОМОТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
КОНСЕРВИРОВАННОЙ АДСОРБЦИОННОЙ ЛИОФИЛИЗАЦИЕЙ КОЖИ

Л. САБО, И. СИЛАДЬИ и Г. Б А К О

Авторами было исследовано авто- и гомотрансплантация консервированной «адсорб
ционной лиофилизацией» кожи на животных и на человеке. Они установили, что лиофи- 
лизированная кожа сохраняет свою структуру, но утрачивает свою жизнеспособность. 
Прилипаясь после трансплантации она в течение приблизительно 4 недель закрывает 
рану. При «временном заживлении» раны создаются асептические условия, причем предо
храняется постоянное секретоотделение поверхности раны, потеря соли и белка. Об
ластью применения данного метода являются все случаи, когда автотрансплантация 
невозможна, и при помощи гомотрансплантации временным закрытием раны больному 
можно оказать помощь в преодолении самого тяжелого периода. Преимуществом дан
ного метода перед свежими трансплантатами и трансплантатами, консервированными 
другим способом, является то, что при его помощи можно решить проблемы «донора» и 
хранения. С конечностей, ампутированных от свежих трупов такие трансплантаты можно 
получить в большом количестве, причем их можно неограничено транспортировать и 
хранить при комнатной температуре.
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T he ac tiv ity  o f  A C TH  p rep ara tio n s, as d e te rm in e d  b y  biological assay  
is expressed in  te rm s o f in te rn a tio n a l u n its  (I. U .). One in te rn a tio n a l u n it has 
been accep ted  as th e  a c tiv ity  show n b y  1 m g o f th e  A rm our A CTH  L —A —I —A 
in th e  in travenous S ayers te s t m ade in  th e  r a t .  (The Sayers te s t  m akes use of 
th e  phenom enon th a t  A C TH  is capable  of decreasing  the  am o u n t o f ascorbic 
acid in  th e  adrenal c o rte x  of th e  hypophysectom ized  ra t.)  I t  has been po in ted  
ou t b y  o th e r au th o rs  an d  also b y  us (2, 3, 4) th a t  A CTH  p rep ara tio n s  closely 
sim ilar in assayed v a lu e  m ay  considerab ly  d iffer in  th e rap eu tic  effect, i. e. in 
clinical ac tiv ity . W hen  given in  large doses, A C TH  p rep ara tio n s produce  n o t 
on ly  th e rap eu tic , b u t  also u n tow ard  side effects. I t  is therefo re  im p o r ta n t th a t  
th e  assayed  a c tiv ity  sh o u ld  p erm it an  estim ate  to  be m ade of th e  m in im um  th e 
rap eu tica lly  effective dose causing little  or no s id e 'e ffec ts . In  cases w hen  th e  
in trav en o u s Sayers te s t  is u nsu itab le  for th is  purpose, the  clinically  effective 
dose m u st be de te rm in ed  a t the  bedside by  s ta r tin g  w ith  subm in im al doses or 
to  recu r to  some o th e r  biological assay m eth o d  m ore efficient in  th is  respec t.

T he cause o f th e  d ivergence betw een s tan d a rd iza tio n  value an d  clinical 
a c tiv ity  could n o t y e t  be elucidated . Two theories have  been p u t fo rw ard  to  
ex p la in  th e  phenom enon. A ccording to  one o f th em , a c tiv ity  is su b s ta n tia lly  
in fluenced  by  th e  m ode o f adm in is tra tio n . S tan d ard iza tio n  involves in trav en o u s 
in jec tion , while in  c lin ical use th e  p rep ara tio n s are m ostly  in jec ted  in to  tissues 
th u s  exposing th em  to  th e  effect o f in ac tiv a tin g  factors (enzym es?), an d /o r o f 
differences in  ab so rp tio n  (5, 6). A ccording to  th e  o th e r theo ry , A CTH  is n o t a 
hom ogeneous substance  ; it  is assum ed to  co n ta in  d ifferen t fac to rs, such  as th e  
ascorbic acid dep leting , th e  ad ren a l repairing  etc. fac to rs. I t  is still a m a tte r  of 
a rg u m en t w hich o f th e se  factors is responsible fo r th e  clinical effect. T he clinical 
effect is nam ely  a t t r ib u te d  to  th e  action  of oxystero ids secreted  in  increased  
am o u n ts  b y  th e  ad ren a l co rtex . On th e  o ther h a n d , th e  existence o f a re la tio n 
ship betw een  oxystc ro id  o u tp u t, on th e  one h a n d , and  ascorbic acid co n ten t 
or h y p e rtro p h y  o f th e  ad ren a l co rtex , on th e  o th e r, has n o t y e t been p roved  (7).

I t  has been re p o rte d  (8) th a t  we succeeded in  ob ta in ing  exp erim en ta l ev i
dence to  show th a t  th e  difference betw een s tan d a rd iza tio n  value an d  clinical
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e ffec tiv en ess  depends g re a tly  on  th e  m ode o f ad m in is tra tio n . In  o th e r  w ords, 
i f  th e  p re p a ra tio n  is a ssay ed  fo r a c tiv ity  b y  th e  sam e ro u te  o f ad m in is tra tio n  
as t h a t  u sed  in  clinical p ra c tic e  (i. e. if  its  in jec tio n  is m ade in tram u scu la rly  or 
su b cu tan eo u sly ) th ere  w ill b e  no  difference b e tw een  its  s tan d a rd iza tio n  value 
a n d  th e  clinical effectiveness. T hese d a ta  are  in  su p p o rt of th e  view  th a t  th e  d if
fe re n c e  betw een  assayed a c tiv i ty  an d  clinical effect is due to  a difference in  the  
ro u te  o f  adm in istra tion . I t  a p p ea red  ju stified  to  ex ten d  th e  in v estiga tions to  
(i) o th e r  m ethods used for assay in g  A CTH , in  o rd e r to  determ ine w hich  o f th em  
g iv es  v a lu es  closest to  th e  c lin ica l effectiveness, (ii) a com para tive  s tu d y  of th e  
re la tio n sh ip  betw een clin ical effectiveness an d  vario u s assay  m ethods. In  con
n e c tio n  w ith  th is an acco u n t w ill be  given o f  severa l y e a rs ' w ork  in  th is  fie ld . The 
re l ia b i l i ty  o f the  single m e th o d s  w as estab lish ed  b y  te s tin g  th em  for precision 
a n d  specific ity  (iii) d e te rm in in g  w h e th e r or n o t th e  te s ted  A CTH  p rep a ra tio n s  
c o n ta in e d  different facto rs.

Experimental methods

1. Adrenal repair test with autogenous control (9, 10, 11, 12) The method is based on 
the measurement of adrenal restitution in the hypophysectomized rat. The excessive adrenal 
atrophy induced by hypophysectomy can namely be reversed by ACTH, as shown by an 
increase in weight. Rats of both sexes, 120 to 150 g in body weight, were used. 24 hours 
following hypophysectomy the left adrenal was removed. This second operation had a 
mortality rate of about 60 per cent. When, however, the animals had been given 5 mg 
of Cortisone subcutaneously 6 hours prior to adrenectomy (a procedure not affecting adrenal 
weight), mortality was reduced to nil so that the left adrenal gland could be used as a control. 
This has meant an improvement over previous methods, since a reliable comparison requires 
adrenals from rats of the same sex and similar in body weight, because sex and body weight are 
known substantially to influence the weight of the adrenals. ACTH administration was begun 
on the 10th day following hypophysectomy and was continued over 3 days, giving a total of 9 
subcutaneous injections of 2,5 to 40 mg of ACTH.

24 hours after the last injection the right adrenal was removed, freed from foreign tissue 
and weighed with % mg precision on torsion scales. The weight difference between the left and 
the right adrenal (L—R) was related to the weight of the left adrenal that was taken to be 100 
per cent. As it has been determined in tests made over years upon large material (1.500 animals), 
the right adrenal of the rat is lighter by 10 per cent than the left one. (Differences 9,85 ±  0,6 
per cent.) Had the weight of the atrophied right adrenal reached this initial value on ACTH 
administration, the rate of repair was considered to be 100 per cent. As determined in 50 animals, 
on the 14th day after hypophysectomy 49 ±  8 per cent of the right adrenals left in place were 
atrophied if no ACTH had been given. In this case repair was taken to have been nil.

Thus, the degree of repair can be expressed by the formula :
4 9 __x

repair per cent =  —------- , where

x =  weight difference between left and right adrenal expressed in per cents of the weight of the 
left adrenal. Each preparation was assayed by administering 3 to 4 doses to each of 6 to 11 
animals.

2. Ascorbic acid depletion test (1, 5, 13). This test is based on the principle that the 
ascorbic acid content of the adrenal gland of a rat hypophysectomized 24 to 48 hours earlier 
decreases on the effect of ACTH, in proportion to the amount administered. The intravenous 
method used was identical with that described by Sayers, i. e. immediately after the removal 
of the left adrenal ACTH was injected into the tail vein and the right adrenal was removed 
1 hour following the removal of the left one. In subcutaneous tests the interval between adren- 
ectomies was 2 hours. Ascorbic acid was estimated according to Roe and Kuether (14) ; the 
ascorbic acid content was related to 100 g of adrenal tissue. 24 hours following hypophys-
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ectomy, adrenal ascorbic acid varied from 300 to 500 mg per 100 g. In intravenous tests- 
3 doses (0,312/ig to 5 fig), in subcutaneous tests 3 to 4 doses (10 to 200 fig per 100 g of body 
weight) were given of each preparation. On the average, there were 7 test animals for each 
intravenous and 10 for each subcutaneous dose.

3. F ro m  m elanophor test (15, 16) ACTH is capable of dilating the melanocytes of the frog 
as manifested with a darkening of the skin. It has not been determined whether this effect was 
peculiar to ACTH or due to a contamination with melanophor hormone of ACTH preparations. 
Яапа esculenta was used as the test animal. The technique was that modified by G y erm ek  (17), 
based on the principle that the contraction of melanocytes induced by adrenalin is compensated 
by ACTH and the rate of compensation is proportional to the dose of ACTH injected. The doses 
of ACTH used in these tests varied from 7,5 to 120 fig per 100 g of body weight and were injected 
along with 150 fig per 100 g of body weight of adrenalin into the abdominal lymph sac. The 
frogs were examined for differences in skin shade and 1 %—2 hours following injection. Frogs 
showing a moderate darkening of the skin, as compared to the light coloured skin of the controls, 
were designated with 0,5, those showing complete darkening with 1 point. The value obtained 
by adding up the number of points indicating hormone activity was calculated for 100 frogs. 
The smallest dose capable of darkening the skin of at least 2/3 of the total number of test animals 
was accepted as being the effective dose of the ACTH. 4 doses were tested from each preparation. 
From the number of effective doses conclusions were drawn as to the relative activity of the 
test preparation.

4. T h y m u s  in vo lu tio n  test. (18, 19). This is based on the observation that in the rat the 
weight of the thymus decreases in proportion with the dose of ACTH given, the effect being 
mediated by adrenal cortical steroids. In the present series, 3 weeks old rats, each weighing 
20 to 30 g, were used, as recommended by Thompson and Fischer (13). ACTH was administered 
subcutaneously, in a total of 10 injections in 5 days. 24 hours after the last injection the animals 
were sacrificed, the thymus was removed, freed from foreign tissue and weighed on a torsion 
balance. The weight was calculated per 100 g of body weight. 4 doses (2,5 to 20 mg) were assayed 
from each preparation, each dose in 10 animals. After a 0,9 per cent sodium chloride solution 
was administered for 5 days, the thymus gland weighed 250 to 350 mg/100 g of body weight; 
on the average.

5. M ethods o f  c lin ica l a ssay . The clinical assay consists in determining that minimum 
amount of ACTH which is still capable of improving the patient’s condition and relieve his 
complaints. Patients with chronic polyarthritis were used as test subjects. Spontaneous improve
ment may occur in this condition, as well-known ; in view of this fact, adequate placebo controls 
were also observed and the test subjects were examined as to changes indicating increased 
adrenal function induced by ACTH (eosinophil count, urinary 17-ketosteroid level). Experience 
has shown that approximately equal doses are required for achieving a clinical effect and for 
increasing the amount of 17-ketosteroids in urine, while the eosinopenia-inducing dose is about 
50 per cent lower. Clinical activity was calculated from the effective doses bringing about 
clinical improvement, increase in urinary 17-ketosteroids, and the eosinopenic response, 
respectively (20).

a)  The clinically effective dose was the daily amount of ACTH capable of improving the 
condition and the complaints of the patient with chronic polyarthritis, when given intramus
cularly, divided into 4 doses. (The number of test subjects was 60 in this series.)

b)  The dose increasing 17-ketosteroid output was that minimum dose of ACTH, which, 
when divided into 4 doses daily caused a 100 per cent rise in the urinary 17-ketosteroid level 
for a prolonged period. The method used for estimating 17-ketosteroids was that described by 
Zimmermann—Callow (21, 22), involving the use of androsterone as a standard. The normal 
17-ketosteroid values were for males, 14 ±  4 mg per 24 hours ; for females, 9 ±  3 mg per 24 
hours. 60 patients with chronic polyarthritis were given 20 to 200 mg ACTH daily in these 
clinical assays and ketosteroid tests. We have had the opportunity to test various preparations 
on the same subject.

c )  The effective eosinopenia-inducing dose was taken to be the minimum single dose of 
ACTH capable of decreasing the number of eosinophils by more than 50 per cent in 75 per cent 
of the test subjects, as determined 4 hours after the injection of 10 to 100 mg of ACTH (4), 
Each dose was examined in 20 patients.

6. S ta tis tica l eva lua tion . As it has been mentioned, in the melanophor test and in 
clinical assays the activity of the different preparations was calculated from the ratios of 
pertaining effective doses. The activity ratios of the other biological assay methods were 
calculated by the regression method of I r w in  (23).
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Ratio of activities-antilog M.
„  , unknown activity _ _М =  Io0--------------------------— =  x —x

р standardized value st
where

unknow n +
У unknow n У81

_ A x
x = ----mean of the logarithm of dosesn

-У = ----mean of dependent variables.

b =  regression coefficient (slope) =  -  ” X---- ^& v p /  i7n (x  — x)2
n =  number of test animals.

Precision of procedure is shown by the precision index (/.)

A = b ’
where

I  Ц У ---Уса1с )2
n — 2

Уса1с. =  У± Ь  (X -  x ) ,

The preparations tested were : Types I to IV of Exacthin, produced by Kőbányai 
Gyógyszerárú gyár, with batch numbers from 11.507 to 28.478. Each type was prepared by 
a different production method. The Cortrophine preparation was the make of Organon with 
the batch number 276 349.

It may be pointed out that throughout this work mg values of ACTH were com
pared, since the international standard was not available in sufficient quantity. The mg 
solids in each ampoule were taken into consideration even if  the international standard 
value was shown on the lab el; this was done because the results of preliminary assays 
(24) had warranted caution as regards claimed and actual ACTH activity. The solvents used 
were those included in the original packages and were of neutral p H.

Results

I n  Table I are show n th e  resu lts of the  in tra v e n o u s  ascorbic acid deple tion  
te s ts  a n d  m elanophor te s ts . I n  th e  la tte r  th e  A C T H  in jec ted  in to  th e  ly m p h

Table I
Biological ACTH assays I

In tra v en o u s  ascorbic acid depletion te s t j Frog melanophor te st

A CTH N um ber
of

animals

N um ber
of

doses
b s 1 7.

\

A ctiv ity  
ra t io  

an tilog  M

N um ber
of

anim als

Number
of

doses

Effec
tive dose 
iig/ioo g

A cti
v ity
ra tio

Type I 19 3 74,5 20 0,268 l 80 4 60 l
Type II 19 3 1 2 2 24 0,196 0,48 80 4 120 0,5
Type III 21 3 73 29 0,357 4,7 80 4 30 2
Type IV 26 3 84,5 24 0,284 1 ,1 80 4 30 2
Corthrophine 23 3 71 28 0,394 4,8 80 4 30 2

sac  is n o t  affected b y  th e  in a c tiv a tio n  factors p re se n t in  tissues and  is absorbed  
a t  a  r a te  com parable to  t h a t  a f te r  intravenous in je c tio n s . This accounts for th e  
f a c t  t h a t  the  two m ethods w ere  included in one g ro u p . A com parison of th e  a c t i
v it ie s  o f  th e  five p re p a ra tio n s  w ill reveal th a t  th e  a c tiv ity  ra tios (re la ted  to
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p re p a ra tio n  T ype I) show  an  u n id irec tio n a l sh ift in  the  tw o te s ts  w ith  each 
p re p a ra tio n . P rep a ra tio n s  T ype  I I I  an d  IV , as well as C ortroph ine w ere m ore 
p o te n t in  b o th  te s ts  th a n  w as th e  a rb itra r ily  chosen s tan d ard  T y p e  I ,  while 
T ype  I I  was h a lf  as p o te n t. I t  is, how ever, rem arkab le  th a t  th e  S ay ers  te s t  is 
a  m ore sensitive in d ica to r  o f th e  d ifferences th a n  th e  m elanophor te s t .  This 
is due to  th e  fac t th a t  w ith  th e  techn ique  em ployed  m uch is lost of th e  ex cep tio n 
a lly  g rea t sen s itiv ity  of th e  m elanophor te s t ,  since ACTH has to  n e u tra liz e  a 
m ax im al adrenalin  effect.

In  T able I I  a re  sum m arized  th e  re su lts  o f th e  subcu taneous assay s. I t  
c an  be seen th a t ,  as determ ined  by  these  te s ts , none of the p rep ara tio n s exam ined

Table II
B io log ica l A C T H  a ssa ys  I I

P reparation  of
ACTH

N um ber
of

anim als

N um ber
of

doses
b S Л

A ctiv ity
ra tio

antilog  M

Type I .......... 36 3 166 36 0,217 1,0

Subcutaneous «  I I .......... 38 3 92 29 0,315 0,2
ascorbic acid «  H I.......... 31 4 46 21 0,443 0,45
depletion test

«  I V ........... 34 3 127 37 0,292 0,25
Cortrophine . .  . 25 3 240 32 0,133 0,47

Type I .......... 26 4 131 27 0,231 1,0
«  I I .......... 30 3 102 23 0,226 0,58

Adrenal repair 
test «  I I I .......... 33 3 64 22 0,342 0,69

«  I V .......... 18 3 95 23 0,242 0,95
Cortrophine . .  . 31 4 60 24 0,400 2,2

Type I .......... 53 4 —59 38 0,643 1,0
«  и .......... 40 4 —91 34 0,374 0,34

Thymus
involution « h i .......... 40 4 —122 37 0,312 0,57
test « I V .......... 40 4 —77,5 33 0,426 0,39

Cortrophine . . . 45 4 —146 36 0,246 0,89

w as m ore p o te n t th a n  th e  s ta n d a rd  T ype I . The a c tiv ity  of T ype I I  ran g ed  from  
0,2 to  0,58, th a t  o f  T ype  I I I  from  0,45 to  0,69 an d  th a t of T ype IY  from  0,25 
to  0,58. In  th e  ad ren a l rep a ir te s t  C ortroph ine  w as found to  possess an  a c tiv ity  
o f  2,2 u n its , as com pared  w ith  th e  a c tiv ity  o f th e  tw o o ther m eth o d s, 0,47 and 
0,89 u n its , respective ly . In  view  o f th e  fa c t th a t  these m ethods h a v e  ra th e r  
w ide lim its  o f e rro r (30 to  50 per cen t), th e  differences, except th o se  fo r C ortro 
p h in e , canno t be considered to  be s ta tis tic a lly  significant. The su b cu tan eo u s 
ascorb ic  acid dep le tion  te s t  m easures an  acu te  m etabolic change, th e  ad renal 
re p a ir  te s t  inform s us o f a chronic m orphological change in  th e  a d re n a l gland,
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w hile  th e  th ym us in v o lu tio n  te s t  reflects th e  e ffec t o f cortical s tero id  secre tion . 
T h e  o n ly  fea tu re  com m on to  th e  th ree  m ethods is th e  fac t th a t  ACTH is in jec ted  
in to  tissu es . A ccording to  o u r  resu lts, the  values y ie lded  b y  the  th ree  m ethods 
m easu rin g  on th e  basis  o f d ifferen t princip les are  n o t significantly  d iffe ren t, 
p ro v id e d  th e  rou te  o f  A C T H  ad m in is tra tio n  h as  b een  th e  same.

T ab le  I I I  shows th e  re su lts  o f th e  clin ical assays of ACTH a c tiv ity . A 
co m p ariso n  of these  re su lts  w ith  those in  T ab le  I  an d  I I  will reveal th a t  th e  
c lin ica l assays b ro u g h t re su lts  com parable to  th o se  o f  subcutaneous te s ts , in so far 
as n one  o f th e  p re p a ra tio n s  assayed was m ore ac tiv e  th a n  Type I.

Table III
Clinical ACTH assays

ACTH prepa
ra tio n

N um ber
of

pa tien ts  ,

D uration
of

trea tm en t
(days)

D aily effective 
dose 
(m g)

A ctiv ity
ratio

I. type . . . 52 » 40 l
II. « . . . 32 172 2 0 0 0 ,2

III. « . . . 10 95 *> 80 <0,5*
IV. « . . . 7 45 160 0,25
Cortrophine . 8 46 40 1

* Owing to the insufficient quantiy of ACTH available, tile daily effective dose could 
not be reached.

Discussion

O ne m igh t d iv ide th e  developm ent of m e th o d s  o f ACTH assay in to  th ree  
p h ases . I n  the  1930-ies, th e  ad reno -co rtico trop ic  e ffec t was exam ined exclusively  
b y  m e th o d s  based on changes in  th e  m orphology (w eigh t or histological p a tte rn )  
o f th e  ad renals. S u b seq u en tly , histochem ical s tu d ies  have  revealed th a t  A C T H  
in d u ces  acu te  changes in  ad ren a l cortical m e tab o lism  (ascorbic acid d ep le tio n , 
cho leste ro l depletion). I n  1948, from  these ex p e rim en ta l observations has in  
1948 S ayers developed his new  m ethod  of A C TH  assay , th e  m ethod  based  on 
changes in  th e  ascorbic ac id  co n ten t of the  a d re n a l co rtex . Because o f its  sensi
t iv i ty  an d  rap id ity , th e  S ay ers  te s t has been accep ted  fo r in te rn a tio n a l s ta n d a rd 
iz a tio n . M eanwhile, p ro fo u n d  changes took  p lace  in  th e  chem istry  o f  A C TH . 
T he A C T H  pro te in  w hich  h a d  been th e  f irs t in te rn a tio n a l s tan d ard , becam e a 
m ore  a n d  m ore purified  p o ly p ep tid e . As a re su lt, d a ta  have been accu m u la ted  
to  show  th e  inadequacy  o f  th e  Sayers te s t. I t  w as n am e ly  found th a t  th e  increase 
in  th e  ascorbic acid d ep le tin g  effect of the  A C TH  p e p tid e  p repared  b y  hydro lysis  
w as n o t  associated w ith  a p ro p o rtio n a te  increase e ith e r  in  th e  ad renal w eight 
in c reasin g  or the  clin ical a c tio n s (C orticotropine B ). O n th e  basis of these  o b se rv 
a tio n s  h as  th e  ex istence o f d ifferen t factors been  suggested , such as th e  ascorbic 
ac id  d ep le tin g , ad renal w e ig h t increasing, m e lanocy te  s tim u la tin g  and th e  ste ro id
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genetica l facto rs. New tren d s  were in troduced  in  A CTH  assay . T he th y m u s invo
lu tio n  te s t  was described  by  M ikhailova, an d , in d ep en d en tly  o f  h e r, b y  B ruce, 
P a rk e s  and  P e rry  ; also in dependen tly  from  each  o th e r, Jo h n so n  an d  Sulm an 
h av e  developed th e  m elanophor te s t  on th e  frog. I n  sp ite  of th e  increase in  the  
n u m b er o f m ethods, A C TH  p rep ara tio n s are  s till d ifferen t in assayed  an d  clinical 
a c tiv ity . Some au th o rs  have therefo re  suggested  (25) th a t  clin ical assay  should 
rep lace  th e  biological e s tim a tio n  of its  a c tiv ity . L i  (7) expressed  reg re t over the 
fa c t th a t  th e  C om m ittee  on Biological S tan d a rd isa tio n  of W H O  h a d  accepted 
th e  Sayers te s t as th e  official m ethod  for assay ing  A CTH  ; th is , in  L i’s view, 
m eans th a t  th e  C om m ittee  has favoured  th e  Sayers m ethod  a t  th e  expense of 
o th e r  biological te s ts .

As to  th e  re la tio n  of clinical a c tiv ity  to  a c tiv ity  values o b ta in ed  b y  d iffer
e n t assay  m ethods, o u r resu lts , a t least for th e  p rep a ra tio n s  te s te d , showed 
t h a t  if  th e  sam e ro u te  o f ad m in is tra tio n  is used  in  clinical t r e a tm e n t and  in 
biological assay, th e  th e rap eu tica l effect w ill be com parab le  to  th e  assayed 
a c tiv ity . A lthough  we could confirm  (4) th a t  th e ir  clinical effectiveness sa tis 
fac to rily  reflects th e  a c tiv ity  ra tio s  of d ifferen t A CTH  p rep a ra tio n s , it  is believed 
unnecessary  to  recom m end th e  adop tion  o f som e clin ical assay  m eth o d  in place 
o f biological te s tin g . A  biological assay m eth o d  is, of course, th e  m ore reliable 
th e  b e tte r  i t  reflects clinical ac tiv ity .

T he su bcu taneous ad ren a l ascorbic acid  dep le tion  te s t , th e  ad ren a l repair 
te s t  an d  th e  th y m u s invo lu tio n  te s t y ield  values com parab le  w ith  one an o th er 
and  w ith  clinical a c tiv ity  an d  therefo re  an y  one o f th em  is su itab le  fo r assaying 
A C TH . On th e  o th e r h an d , th e  resu lts o f th e  in trav en o u s Sayers te s t  are no t 
com parab le  w ith  th o se  o f clinical a c tiv ity  w ith  each and  every  p re p a ra tio n  of 
A CTH .

A n o th er p o in t o f view  in the  ev a lua tion  o f  an  assay  m eth o d  is th e  m agn itude  
o f th e  regression coefficient (b), as well as the w id th  o f th e  lim its  o f  erro r. I t  
can  be s ta ted  th a t  in  each  o f ou r s ta tis tic a lly  ev a lu a ted  m ethods th e  response 
increased  along w ith  th e  increase of th e  dose. The b values range from  46 to  
240. Precision  is in d ica ted  b y  the  precision index  (A). The values o f A in  the  
d iffe ren t types o f assay  were the  following.

in trav en o u s  Sayers te s t  =  0,319
sub cu tan eo u s Sayers te s t  =  0,300
ad ren a l rep a ir  te s t =  0,288
th y m u s  invo lu tion  te s t  =  0,396

Sayers rep o rted  a precision index  of 0,176 for his own m eth o d . W e have 
been unab le  to  reach  th a t  va lue , in  sp ite  o f th e  fac t th a t ,  as recom m ended  by  
S ta ley  and  Sondern  (26), we have ignored resu lts  dev ia tin g  from  th e  m ean 
w ith  m ore th a n  th e  double o f th e  s ta n d a rd  dev ia tio n  (6). The precision  a tta in ed  
by  R eiss  and  Clayton (27, 28), as repo rted  in  th e ir  s tu d y  on th e  rep ro d u c ib ility  
o f th e  Sayers te s t ,  was com parable  to  ours.
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T h e  precision of th e  a d re n a l rep a ir  te s t, as ca rried  o u t b y  th e  te ch n iq u e  
m o d ified  b y  us, is com parab le  to  t h a t  of th e  Sayers te s t  (A =  0,288). T his fac t 
m u s t  b e  em phasized because th e  m ethods m easuring  changes in  ad ren a l w eight 
a re  g en e ra lly  believed to  be  in sen sitiv e , com plicated  an d  n o t precise. B y  using  
C o rtiso n e  as specified above, i t  is possible to  use for con tro l th e  o th e r ad ren a l 
g la n d  o f  th e  te s t anim al, g re a tly  increasing  th e reb y  th e  precision  of th e  m e th o d .

T h e  thym us in v o lu tio n  te s t  h as  th e  h ighest p recision  index  (A =  0,396) 
am o n g  th e  m ethods an a ly sed  s ta tis tic a lly , u n d o u b te d ly  because th is  is th e  
o n ly  t e s t  m ade in norm al (n o t hypophysectom ized) an im als, so th a t  its  re su lt 
m a y  b e  modified by  endogenous A CTH . The precision  found  b y  us w as com 
p a ra b le  to  th a t  reported  b y  B ruce  (18). I t  m ust be p o in ted  ou t th a t  in  the anim als 
in v o lv e d  in  the  thym us in v o lu tio n  assays even th e  m ax im u m  dose o f A C TH  did  
fa il to  p roduce an ap p rec iab le  increase in ad rena l w eight.

T h e  specificity o f th e  m e th o d  is m ost im p o rta n t from  th e  p o in t o f v iew  
o f re lia b ility . Among th e  fo u r m eth o d s used th e re  w ere tw o (n o tab ly  th e  m ela- 
n o p h o r  an d  the th y m u s in v o lu tio n  tests) w hich can n o t be considered to  be 
specific fo r ACTH. M elanocytes are  influenced b y  in te rm ed in e , too. I t  has been 
m e n tio n e d  th a t  it  is still q u es tio n ab le  w hether th e  m elanophor effect was a t  
a ll d u e  to  ACTH. In v o lu tio n  o f  th e  thym us gland is b ro u g h t ab o u t by  ad ren o 
c o rtic a l stero ids, so th a t  th e  m e th o d  does not m easure A C TH  d irec tly . A nim als 
in v o lv e d  in  the  la tte r  te s t  b e in g  no rm al, th ey  respond  w ith  an in vo lu tion  of th e  
th y m u s  gland also to  a m o b ilisa tio n  of endogenous A C T H , e. g. by  ad rena lin . 
T h e  A C T H  specificity o f th e  a d re n a l repair te s t (w hich is e s tim a ted  to  be 5 to  
10 000 tim es less sensitive th a n  th e  adrenal ascorbic acid d ep le tion  tes t) is u su a lly  
a c c e p te d . On the o ther h a n d , num erous repo rts  h av e  been  pub lished  in  w hich 
th e  specific ity  of the Sayers te s t  is claim ed to  be q u estionab le . In  h y p o p h y sec to 
m ized  an im als, a decrease o f  th e  ascorbic acid co n ten ts  o f th e  adrenals could be 
in d u c e d  b y  the ad m in is tra tio n  o f salicyl (Coste, 29), o f p ro te in  an d  e th an o l 
(Gley, 30), and of ison ico tin ic  acid hydrazide (IN H ) (K ováts  e t al, 31). In  view  
o f th e  im portance  of the  p ro b lem , it has been deem ed necessary  to  o b ta in  p e r
so n a l experience proving  or d isp ro v in g  the  A CTH  specificity  o f th e  Sayers te s t. 
I n  s tu d ie s  aim ed a t d e te rm in in g  th e  level of A CTH  in  h u m an  blood (32) each 
24 hypophysectom ised  an im a l w as given 3 to  4 m l o f p lasm a an d  i t  was found  
th a t  a n  appreciable decrease in  ad renal ascorbic acid  co n ten t (a decrease in  
excess o f  30 mg/100 g b o d y  w eigh t) occurred in  none o f th em . Likew ise, a sub- 
to x ic  dose (500 mg/kg) of so d iu m  sa licy late  ad m in is te red  su b cu taneously  caused 
no m easu rab le  ascorbic acid  d ep le tio n , as de te rm ined  2 hours following ad m in is
t r a t io n .  A 250 mg/kg dose o f  Iso n ic id  (R ichter) also failed  to  decrease th e  ascorbic 
ac id  c o n te n t of the  ad ren a l g land .

A m ong the biological a ssay  m ethods, only  th e  su bcu taneous Sayers te s t 
a n d  th e  adrenal repair te s t  show ed an  ac tiv ity  id en tica l w ith  th a t  found  in clin ic
a l t r ia ls ,  and these m e th o d s  possess the  p roper specificity  an d  precision , too .
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Since th e y  are  p erfo rm ed  in  hypophysectom ized  anim als, th e ir  te c h n iq u e  is 
n o t easy . N um erous a tte m p ts  have been m ade to  a d a p t these m ethods fo r use 
on no rm al ( in tac t)  an im al (33, 34). We h av e  tr ie d  to  replace su rg ical h y p o -  
physectom y  b y  chem ical blocking by  C ortisone (35). I t  was, how ever, found  th a t  
th is  tech n iq u e  y ields less precise resu lts. T h e  a tte m p ts  a t  e lim inating  hypo- 
physectom y  have n o t been gree ted  w ith  en th u sia sm , obviously because hy p o  - 
p hysec tom y  has b y  now  becom e a s ta n d a rd  p ro ced u re  in  num erous in s t i tu te s . 
I ts  techn ique  has been  sim plified and  th e  re lie f o f acu te  ad renal insuffic iency  
b y  C ortisone ad m in is tra tio n  has reduced  o p e ra tio n a l m o rta lity  a lm o st to  n il.

F in a lly , th e  p rob lem  o f A CTH  fac to rs chou ld  be d ea lt w ith . I f  th e  d a ta  
pi Table I I  a re  an a ly sed  from  th is  angle, i t  w ill be seen th a t  each p re p a ra tio n  
te s ted  co n ta in ed  th e  ascorbic acid dep leting , th e  ad ren a l weight increasing  and  
th e  th y m u s invo lv ing  «factors»  in  equal p ro p o rtio n s . I t  has to  be p o in te d  o u t, 
how ever, th a t  our p rep a ra tio n s  ranged  in  a c t iv i ty  o f  from  0,5 to  3,0  I .  U ., a 
fac t w hich reveals th a t  none of th em  was h ig h ly  purified . A sep ara tio n  o f fac to rs  
m ay be ex p ec ted  to  occur m ain ly  in g rea tly  ac tiv e , purified p rep a ra tio n s . T h u s, 
th e  only  conclusion ou r resu lts  p erm it in  th is  re sp ec t is th a t  th e  com m ercia l 
ACTH p rep a ra tio n s  in  clinical use con ta in  th e  d iffe ren t factors in eq u a l p ro p o r
tions. T he ra tio  o f in trav en o u s  ascorbic acid  dep le tin g  effect to  ad ren a l re p a ir  
effect varies from  p re p a ra tio n  to  p rep ara tio n  a n d  ranges from  0,8 to  6- 8. A cco rd 
ing to  Y o u n g  (36), th e  ra tio  o f th e  tw o fac to rs  w ould  be 5000/1 (1 to  1/8. O ur 
d a ta  by  them selves w ould suggest th e  presence o f  d ifferen t factors in  A C T H . 
N evertheless, th e  d ivergence found canno t be s im p ly  ascribed to  th e  ex istence  
o f d ifferen t fac to rs  since th e  sam e ra tios w ill be o b ta in ed  if th e  p re p a ra tio n s  
are assayed  exclusively  b y  th e  ascorbic acid dep le tio n  te s t, i. e. by  a m eth o d  
showing th e  a c tiv ity  o f a single fac to r only , b u t  th e  p repara tions are  ad m in is
te red  b y  d iffe ren t ro u tes . F rom  th is  i t  follows th a t  the  differences a re  fu lly  
explicable b y  d ifferences in  abso rp tion , so th a t  d iffe ren t factors m u st n o t n eces
sarily  ex ist.

S u m m a ry

Several commercial ACTH preparations have been assayed for activity by the common 
biological methods (intravenous and subcutaneous adrenal ascorbic acid depletion tests, adrenal 
repair test, melanophor test, thymus involution test) and in clinical trials. It has been found that

1. any biological method is suitable for determining the clinical activity of a preparation, 
provided the route of administration is the same in assay and clinical trial.

2. Based on several years’ experience, a statistical evaluation has been presented of the 
precision and specificity of the methods used for assaying ACTH. It has been found that the 
adrenal repair test involving autogeneous control (relief of adrenal insufficiency due to hypo- 
physectomy and unilateral adrenectomy by Cortisone) has a precision comparable to that of the 
Sayers test. The ACTH specificity of the Sayers test could be confirmed in animal experiments, 
in which the eventual ascorbic acid depleting effect of protein, salicylate and INH has been 
examined.

3. The findings do not justify the view that ACTH is composed of different factors.
The effectiveness of ACTH preparations is influenced much more by the mode of admi

nistration than by the species specificity of the biological model or by the method employed.
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О НЕКОТОРЫХ ВОПРОСАХ ОЦЕНКИ АДРЕНОКОРТИКОТРОПНОГО ГОРМОНА
П. ФОРГАЧ и Л . Х А Й Д У

Авторы исследовали с известными биологическими методами (внутривенное и под
кожное уменьшение витамина С, «repair» надпочечников, меланофорный, инволюционный 
тест зобной железы) так же, как и клиническими методами активность ряда фабричных 
препаратов АКТГ. Они установили, что :

1. Любой из биологических методов пригоден при введении, аналогичном клини
ческому способу введения, для определения клинической активности препаратов.

2. На основе многолетнего опыта авторы проводили статистическую оценку точ
ности и специфичности биологических методов измерения АКТГ. В связи с этим они 
находили, что точность их собственного контрольного «repair» метода (прекращение 
недостаточности надпочечников, вызванной односторонней операцией надпочечника и 
удалением гипофиза, при помощи кортизона) достигает точности метода Сейерса. На осно
вании исследования того вопроса, вызывают ли белки салицилат, фтивазид, уменьшение 
витамина С у животных с удаленным надпочечником, авторам удалось доказать специ
фичность теста Сейерса в отношении к адренокортикотропному гормону.

3. На основании данных исследований нельзя предполагать существование особых 
факторов АКТГ.

На активность препаратов адренокортикотропного гормона способ введения воз
действует в значительно большей степени, чем видоспецифичность биологической модели 
или метод исследования.
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In  cond itions associa ted  w ith  h yperg lobu linaem ia  an increase in  th e  n u m 
b e r  o f re ticu lu m  cells, especially of p lasm a cells, in  the  bone m a rro w  is a 
f req u en t occurrence. I t  h as  n o t been e lu c id a ted  w hether hyperg lobu linaem ia  
an d  increase in  th e  n u m b e r of p lasm a cells are re la te d  phenom ena in  th e  sense 
th a t  g lobulins (m ain ly  th e  gam m a or im m u n e  globulins) w ere p ro d u ced  
b y  p lasm a cells. T he ex istence of such a re la tio n sh ip  is sugg ested  b y  a 
g rea t w ea lth  o f d a ta , clinical and  ex p e rim en ta l. On th e  o th e r  h a n d , 
c o n trad ic to ry  evidence is also available and  som e clinical observa tions have  
show n th a t  th e  level o f globulin in serum  c an n o t be re la ted  to  th e  n u m b er 
o f  p lasm a cells.

S tud ies m ade in  p a tie n ts  w ith  infectious h e p a titis  (hepatitis  ep idem ica) 
will be re p o rte d  below . W e have endeavoured  to  find the  answ ers to  th e  
following questions.

1. In  in fectious h e p a titis  w hat changes ta k e  place in the  re tic u lu m  cell 
p a t te rn  o f  th e  bone m arrow , w ith  special reference to  the  incidence o f  an  in 
crease in  th e  n u m b er o f p lasm a cells?

2. Is  th e re  a dem onstrab le  rela tionsh ip  be tw een  changes in  serum  p ro te in s  
an d  increase in  th e  n u m b er of p lasm a cells?

3. Is  th e re  a re la tionsh ip  betw een changes in  p lasm a cell co u n t a n d  th e  
course o f in fectious h ep a titis?

Clinical material and methods

Tiie patients involved in the study were admitted in the period from 1949 to 1952. The 
average duration of the complaints had varied from 4 to 21 days, that of jaundice from 1 to 7 
days at the time of admission. The youngest patient was 16, the oldest 80 years old. Sex incidence: 
males 26, females 44. On the day following admission the following examinations completed the 
routine checkups.

Myelogram of sternal bone marrow;
estimation of albumin and globulin in serum;
formol-gel reaction;
thymol turbidity test.

* Present address : János Hospital, Budapest.

4 A cta M edica IX /3.
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In the course of the disease, bone marrow counts were repeated in 10 cases, once or more. 
The other tests were repeated every week, or when the disease took a protracted course, in inter
vals of 2 to 4 weeks until the values obtained had become persistently normal.

It was considered pathological if  the number of reticulum cells, as determined by Rohr's 
method of differential counting (1), exceeded the ratio

lymphoid cells, 5
plasmocytes, 3
macrophages, 1.

Albumin levels below 3,5 g per 100 ml and globulin levels above 3 g per 100 ml were 
considered to be pathological. The method used for estimating albumin and globulin was the 
colorimetric biuret test made in a Lumetrone photoelectric colorimeter. The formol-gel reaction 
was taken to be positive if serum gelatinized within 3 days ; gelatinization time was also recorded. 
A thymol turbidity test above 4 units was considered to be pathological.

Plasmocytes were not classified as «young» or «mature», as suggested by some authors, 
since our experience has shown that structural differences cannot be connected, at least not in 
a practical usable measure, with changes in serum proteins. Such a differential classification 
seemed to be of very little importance, since Moeschlin, Pelaez and Hugentobler have reported 
(2) that in rabbits in the course of immunization, the increase and subsequent decrease in the 
number of plasma cells in the red pulp of the spleen, ran a parallel course with the appearance 
and disappearance of granulation visible by phasecontrastmicroscopy in the cytoplasm of 
these cells. This granulation is considered to be a direct morphological sign indicating immune 
body production.

R esults

I n  ad d itio n  to  re ticu lu m  cell changes to  be  d iscussed la te r, th e  bone m arrow  
sh ow ed  a strik ing ly  high p ro p o rtio n  o f n o rm o b la s ts , often associa ted  w ith  a 
m ild  sh if t to  the  left. This phenom enon, w hich h a d  been described also b y  o th e r 
a u th o rs , w as the  m ost c o n s ta n t change, a p a r t  from  plasm ocytosis. P lasm ocy- 
to s is  a n d  norm oblastosis w ere ra th e r  reg u la rly  in te rre la ted , since th e  h ighest 
n o rm o b la s t  counts were fo u n d  in  such cases as show ed the m ost m a rk e d  p las
m o cy to s is . A m ore or less expressed  sh ift to  th e  left in m yelopoiesis could be 
re c o rd e d  in  l/3 rd  o f th e  cases exam ined.

Table I
Changes in bone marrow reticulum cell count in infectious (epidemic) hepatitis

R eticu lum  cells in 
bone marrow

O u t o f 70 cases

n o rm a l increased

Lymphoid cells ................. 6 i 9
Plasmocytes ....................... n 59
Macrophages....................... 46 24

I n  T able I  are show n th e  changes in  re tic u lu m  cell count. T he d a ta  reveal 
t h a t  p lasm ocytosis is com m on to  m ost cases, w hile  th e  lym phoid re ticu lu m  cell 
c o u n t is u sua lly  norm al. A n increase in  th e  n u m b e r  of m acrophages occu rred  in  
l /3 r d  o f  th e  cases. The increase  in  th e  n u m b e r o f  lym phoid re ticu lu m  cells was 
u s u a lly  associated w ith  a la rg e r increase in  th e  n u m b e r of plasm a cells an d  could 
be  o b se rv ed  in  m ore severe cases. An increase  in  th e  num ber of m acrophages 
w as som etim es associated  w ith  a norm al p lasm o cy te  count.
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Table II
Relationship between bone marrow plasmocyte count and age of patients

Plasm ocyte count
N um ber

of
cases

A g e  (years)

80—70 0 1 O
' c 58— 52 48—40 39— 30 29— 21 18— 16

2 4 ,5 — 9 ,2 12 4 5 1 2 — — —

00 1 О 11 — 2 1 2 3 2 l

6 ,9 — 5 ,0 12 2 — 2 3 l 4 —

4 ,8 — 3 ,2 2 4 1 — 2 2 7 1 0 2

3 ,0 — 1 ,5 11 — 1 — 4 3 3 —

M arked plasm ocytosis often  occurred  in  elderly  patien ts , w hile in  y o u n g  
p a tie n ts  a norm al or sligh tly  increased p lasm a  cell count was m ore  com m on.

As i t  has been described, p lasm ocytosis in  th e  bone m arrow  w as o bserved  
in 59 cases, o f w hich in  44 hyperg lobu linaem ia  w as dem onstrable a t  th e  tim e  th e  
ste rn u m  p u n c tu re  was m ade an d  in  4 o th e r cases, th e  level o f g lobu lin  rose to  
above n o rm a l in  tw o weeks a fte r  p u n c tu re . O f th e  11 cases w ith  n o rm a l p la s 
m ocyte  co u n t, globulin was a t  th e  no rm al level in  8 and was s lig h tly  e lev a ted  
in  th e  rem ain ing  3.

Table III
Relationship between bone marrow plasmocyte count and level of globulin in serum

Plasm ocyte
count

N um ber Serum  globulin evei (g per 100 ml)

cases >  5,0 4,8—4,5 4,35— 4,0 3,95—3,50 3,45— 3,10 <  3,0

2 4 ,5 — 9 ,2 1 2  1 2 8 l — ____

8 ,7 — 7 ,0 11 — 2 7 l 1

6 ,9 — 5 ,0 12 — 2 1 5 4

4* 00 1 C
O to 2 4 — — 2 1 2 1 0

3 ,0 — 1 ,5 11 — — — 3 8

T able I I I  con ta ins m ore detailed  in fo rm a tio n  relative to  q u a n ti ta t iv e  
re la tions an d  i t  can be seen, th a t  along w ith  th e  increase in  the  n u m b e r o f p las- 
m ocytes, th e  n u m b er o f cases w ith  a h igher level o f globulin also increases. Since 
th e  resu lts  o f  th e  form ol-gel reac tion  are in ag reem en t w ith th is find ing , i t  seem s 
u nnecessary  to  p resen t th e  details.

H ig h  values for th y m o l tu rb id ity  te s ts  w ere m ore common in cases w ith  a 
h igh p lasm ocy te  coun t, while lower values w ere frequen tly  associa ted  w ith  n o r
m al or o n ly  sligh tly  increased  p lasm ocy te  co u n ts . In  more th a n  50 p e r  c e n t o f 
th e  cases hyperg lobu linaem ia  and  in te n s ity  o f  th e  thym ol tu rb id ity  te s t  ra n  
a para lle l course ; in  th e  re s t, how ever, such a re la tio n sh ip  was no t d em o n strab le .

4*
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Table IV
Relationship between bone marrow plasmocyte count and result of thymol turbidity test

P lasm ocyte count
N um ber of

cases
Thym ol tu rb id ity  test (U.)

15,1— 10,0 9,8— 7,0 6,8— 5,0

2 4 ,5 — 9 ,2 12 8 3 l
CO 1 -4 О 11 9 2 —

6 ,9 — 5 ,0 12 4 6 2

4 ,8 — 3 ,2 2 4 3 1 6 5

3 ,0 — 1 ,5 11 2 6 3

A p p ro x im a te ly  20 p e r  cen t of th e  cases w ith  plasm ocytosis e x h ib ite d  
n o rm a l globulin levels an d  thym ol tu rb id ity  va lu es  o idy slightly d iv e rg en t from  
n o rm al.

Table V
Relationship between bone marrow plasmocyte count and duration of thymol turbidity lest positivity

Plasm ocyte count
N um ber of 

cases

T im e elapsed u n til positive 
thym ol tu rb id ity  te s t tu r 
ned  nega tive  (months)

>  12 12— 6 6— 3 3 - 1

2 4 ,5 — 9 ,2 l i 4 4 3 _

C
O -̂4 1 О l i 3 1 2 5

6 ,9 — 5 ,0 10 — — 5 5

4 ,8 — 3 ,2 2 4 — — 3 21

3 ,0 — 1 ,5 11 — — — 11

A m ong liver fu n c tio n  (colloid lab ility ) te s ts  i t  is th e  thym ol tu rb id i ty  te s t 
w hich  is m ost p e rs is te n tly  positive during  h e p a tit is . In  our cases w ith  n o rm a l 
o r slig h tly  increased  p lasm ocy te  counts th e  d u ra tio n  of the  p o sitiv ity  o f  th e  
th y m o l tu rb id ity  te s t  w as less th a n  3 m o n th s. W ith  h igher plasm ocyte co u n ts , 
th e  n u m b er o f th e  cases w ith  ever m ore p e rs is te n tly  positive thy m o l tu rb id i ty  
te s t  increased  in  p ro p o rtio n  to  the increase in  th e  n u m b er of p lasm ocy tes. N o r
m alisa tio n  o f th e  g lobulin  level and  the  rev e rsio n  to  negative of th e  form ol-gel 
re a c tio n  p receded  in  ev e ry  case th e  re tu rn  to  n e g a tiv e  of the thy m o l tu rb id i ty  
te s t ,  u sua lly  in  a b o u t h a lf  th e  tim e.

D uring  illness, re p e a te d  bone m arrow  p u n c tu re s  were m ade in  10 p a tie n ts . 
O f th e se , 3 died. I n  th e se  fa ta l  cases advance o f  th e  disease process w as asso c ia ted  
w ith  an  increase in  p lasm o cy te  count and co m p arab le  changes in g lobulin  level, 
form ol-gel reac tio n  a n d  th y m o l tu rb id ity  te s t .  7 p a tie n ts  recovered ; in  th em  
th e  decrease in  p lasm o cy te  count was acco m p an ied  b y  corresponding changes 
in  th e  te s ts  m en tio n ed  above.
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To illu stra te  th e  findings, 3 cases are  presen ted . The re su lts  o f  p ara lle l 
te s ts  are  shown in T ab le  Y I.

Table VI
Changes in serum proteins and bone marrow reticulum cell count as determined by repeated

examinations in 3 cases

No. D ate
Lym phoid

cells
P lasm a

cells
A lbum in Globulin Formol-gel r. Thym ol t .  t.

g per 100 ml tim e U.

l . IX. 3 1949 8,0 6,4 4,1 3,60 4,10 90' 11,5
XII. 5......... 7,2 8,4 3,6 3,20 5,10 10' 13,4
VIII. 3.1950 6 ,0 6,2 0,4 2,85 4,45 30' 12,0
V. 7. 1951. 26,1 12,1 1,0 2,20 5,40 5' 14,5

2. VIII. 14. .. 1,2 6,3 0,6 3,40 3,40 2 4 h 11,6
IX. 3.......... 5,0 10,2 2,9 2,90 4,80 15' 11,8

3 . X. 18. 1951 1,4 10,0 0,6 2,60 4,00 4h 10,8
XII. 15___ 3,4 4,7 0,2 3,80 3,40 3 6 h 8 ,4

II. 24. 1952 2,2 3,2 0,2 4,05 3,10 48h 7,5

Case 1. A female patient, 74 years of age, had developed hepatitis and, subsequently, 
cirrhosis of the liver. 20 months later she died with hepatic coma. The examinations and tests 
referred to above truly reflected the changes in clinical symptoms, their improvement and 
exacerbation.

Case 2. A 70 year old female patient had had hepatitis for two weeks, while in the third 
week her condition suddenly deteriorated and the patient died within a few days of hepatic 
incufficiency.

Case 3. A 40 years old male patient had developed very grave symptoms (marked enlarge
ment of liver and spleen, ascites), then his condition gradually improved and finally he made a 
complete recovery.

D iscussion

A ccording to  ou r stud ies th e  m o st p e rs is ten t change in  b one  m arrow  
p a t te rn  is an  increase in  th e  n u m b er of b o th  p lasm ocytes and  e ry th ro id  elem ents. 
In  th e  m a jo rity  o f  cases a definite re la tio n sh ip  could be estab lish ed  betw een  
p lasm o cy te  coun t an d  age o f p a tie n t : h ig h e r plasm ocyte co u n ts  w ere m ore 
com m on in advanced  age, while young  p a tie n ts  often had  n o rm a l o r  sligh tly  
increased  p lasm ocyte  coun ts. This a p p a re n tly  rea l relationship  gains increased  
significance in  view  o f th e  fa c t th a t ,  as i t  h as  been reported  in  th e  l i te ra tu re , 
th e  incidence of grave h e p a titis  is h igher in  old age. (3).

B in g  and  P lu m  (4) have  rep o rted  th a t  plasm ocytosis an d  in crease  in the  
n u m b e r o f o th e r re ticu loendo the lia l cells in  th e  bone m arrow  is a com m on 
find ing  in  diseases associated  w ith  hyperg lobu linaem ia. This s ta te m e n t has 
b een  bo rne  ou t b y  a n u m b er o f clinical observations. I t  has been  p o in te d  ou t 
t h a t  th e  re la tionsh ip  betw een  p lasm ocy te  co u n t and  hyperg lo b u lin aem ia  is 
esp ec ia lly  m arked  in  s ta te s  of h y p e rsen s itiv ity , and  p articu la rly  in  su b acu te
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a n d  chronic  diseases, as w ell as in  m yelom a (5 a , b , c) I t  was observed  th a t  
in  m yelom a the  a d m in is tra tio n  o f u re thane , fo r  ex am p le , m ay resu lt in  a  dec
rea se  in  th e  num ber o f p lasm o cy tes  associated  w ith  norm aliza tion  of th e  serum  
g lo b u lin  level. (6) In  in fec tio u s  diseases th e  changes in  th e  num ber of p lasm o cy 
te s  in  th e  bone m arrow  ru n  paralle l w ith  th e  changes in  the  level of g lobulin  
in  se ru m  and , when im p ro v em en t sets in or w ith  reco v ery , the  p lasm ocyte co u n t 
decreases or becomes n o rm a l (7, 8, 9). The view  t h a t  p lasm a cells produce gam m a 
g lo b u lin  or im m une g lo b u lin  has been am ply  su b s ta n tia te d  experim en ta lly , in  
tis su e  cu ltu res, and  h is to ch em ica lly  (10). On th e  o th e r  h a n d , some clinical s tu d ies  
(11, 12, 13) failed to  d e m o n s tra te  th e  existence o f  such  a relationship  a n d  som e 
a u th o rs  deny the  para lle lism  betw een th e  tw o phenom ena .

P lasm ocytosis in  th e  bone m arrow  com m only  occurs in acu te  d iseases 
(14). Good and Campbell (15) have found th a t  bone  m arrow ' plasm ocytosis an d  
th e  level o f gam m a g lo b u lin  in  serum  were in  close correlation in rh eu m a tic  
fe v e r. Tischendorf (16), L an d o lt (17), Beiglböck (18) an d  Siede (19) rep o rted  th a t  
in  som e cases of in fec tio u s h ep a titis  th e  bone m arrow ' plasm ocyte co u n t is 
in c rea sed , and th is increase w as b rough t in to  c o rre la tio n  w ith  changes in  serum  
p ro te in s . A m ajor increase in  th e  num ber o f  p lasm o cy tes  has been re p o rte d  to  
o ccu r w ith  extensive in ju ry  to  the  hepatic  p a re n c h y m a  and  in a rsphenam ine 
ja u n d ic e  (Fleischhacker, 20). Tsvetkov and  G urevitch  (21) have found th a t  in  
B o tk in 's  disease (infectious h e p a titis ) , especially  a t  th e  peak  of illness, th e  bone 
m a rro w  plasm ocyte co u n t w as m ostly  increased , w hile Flam m  and Szász  (22) 
d e m o n s tra te d  an increase in  th e  num ber o f ly m p h o id  reticu lum  cells.

O ur observations confirm  the  view th a t  b o n e  m arrow  plasm ocytosis an d  
hyperg lobu linaem ia  are  fre q u e n tly  parallel p h en o m en a , and  in  our cases th e  
n u m b e r  of p lasm ocytes w as d irectly  p ro p o rtio n a l to  th e  level of g lobulin  in  
se ru m  in  m ost instances. F u r th e r  support to  th e  ex istence  of such a connection  
is le n t  b y  the  tim e values o b ta in e d  in form ol-gel reac tio n s , th ey  being in  closest 
re la tio n  to  the  level o f g am m a  globulin in  serum . A lso, th e  results and  th e  in te n 
s i ty  o f th e  thym ol tu rb id i ty  te s t  suggest th a t  q u a n ti ta t iv e  and p ro b ab ly  q u a li
ta t iv e  changes had  ta k e n  p lace  in serum  p ro te in  com position . On th e  basis o f  
th e  d a ta  reported  an d  th o se  observed b y  us, p la sm o cy tes  are probably  invo lved  
in  th e  production  of g lobu lins.

In  some cases we cou ld  n o t estab lish  th e  ab o v e  ou tlined  relation  b e tw een  
p la sm o cy te  count, on th e  one h an d , and  serum  g lo b u lin  level, formol-gel reac tio n , 
a n d  re su lt of thym ol tu r b id i ty  te sts , on th e  o th e r . I n  th is  connection, we m u st 
n o t  neg lec t certain  fac to rs  t h a t  m ay  have in flu en ced  o u r results. The m eth o d s 
u se d  gave w'hat m igh t be ca lled  a snapshot v iew  o f  phenom ena th a t  are  know n  
to  change rap id ly  ; on th e  o th e r hand , th ese  p h en o m en a  cannot be ex p ec ted  
to  change sim ultaneously , since one is believed  to  be  derivable from  th e  o th e r. 
I t  is assum ed th a t  th e  p la sm o cy tic  reaction  o f th e  b o n e  m arrow  is a k ind  o f  q u a n 
t i t a t iv e  index  of the  p la sm o cy tic  response o f th e  w hole organism  ; nevertheless,
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one m igh t n o t leave unconsidered  th e  existence o f  a ce rta in  degree o f  inhom o- 
geneity  in  some cases an d  a t  some sites. The e x tram ed u lla ry  p lasm ocytic reac
tio n , especially in  the  spleen an d  th e  liver, is p ro b ab ly  ju s t  as im p o rta n t as the  
p lasm ocytosis in th e  bone m arrow . An increase in  th e  n u m b er o f p lam ocytes 
is n o t necessarily  associated  w ith  an  elevation  o f th e  globulin level. T he to ta l 
a m o u n t of globulin m ay  be unchanged  in  th e  presence o f an  a lte red  globulin 
frac tio n  p a tte rn  d em onstrab le  b y  electrophoresis o r in  cases w here a consider
able increase o f an tib o d y  (gam m a globulin) is d e tec tab le  b y  im m unological 
m ethods. The thy m o l tu rb id ity  te s t  m ay  yield p o sitiv e  resu lts  even a t  norm al 
globulin  levels. W hen ev a lu a tin g  changes in  the  g lobulin  level, one should  con
sider also, besides p ro d u c tio n  such factors as u tilisa tio n  and  d isappearance  
(breakdow n, e lim ination) o f globulin . I t  is n o t un like ly  th a t  the  liv er p lays a 
role in  th is  la t te r  process ; i t  has been assum ed th a t  th e  liver w ould be capable 
o f «excreting» and  «break ing  dow n» serum  globulin . This function , or its  im p a ir
m en t could influence th e  level o f  globulin (23). O u r observation  th a t  globulin 
co n cen tra tio n  m ay  increase or decrease by  0,6 to  1,0 g p er 100 m l w ith in  a few 
day s appears to  fit in to  th e  above th eo ry  (24). I t  m a y  be suggested  th a t  in  th e  
presence of p e rs is ten t hyperg lobulinaem ia u tilisa tio n  o f  globulin is also im paired , 
or even th a t  gobulin is o f som e in ad eq u a te  q u a lity , it  being th e  p ro d u c t o f p a th o 
logical function , therefo re , th is globulin m ay  accum ula te  in  blood. W e do no t 
d o u b t th a t  num erous ex p lan a tio n s are conceivable in th is  connection . W alden
strom  (25), for exam ple, h as  p u t forw ard th e  th eo ry  th a t  plasm ocytosis was a 
secondary  change an d  w ould serve to  prom ote sto rage  o f globulin.

Révol (26) found th a t  in lobar pneum onia a m a jo r increase in  th e  n um ber 
o f bone m arrow  p lasm ocy tes was an  unfavourab le  sign. W e have show n th a t  in 
in fectious h ep a titis  th e  p lasm ocy tic  response o f th e  hone m arrow  m ay  be of 
p rognostical significance, in so far as a certa in  co rre la tion  appeared  to  ex ist b e 
tw een  p lam oscyte  coun t an d  th e  course of th e  d isease. The incidence of a severe 
course was high in cases associated  w ith  m arked  plasm ocytosis, while w hen the  
p lasm ocy te  coun t was n o rm al or sligh tly  e levated , th e  disease u sua lly  took  a 
m ild  course. U sually , th e  p lasm ocyte  count was p ro p o rtio n a l to  th e  d u ra tio n  
o f hyperg lobu linaem ia an d  to  th e  tim e elapsed u n til  th j in o l  tu rb id ity  te s t h ad  
becom e again  norm al. Since changes in serum  p ro te in s  m ay  be co rre la ted  w ith  
a cellu lar reac tion  tak in g  place ex trah ep a tica lly  (in  th e  bone m arrow ), one m ay  
assum e th e  existence o f a tim e  lag betw een th e  course of th e  h ep a tic  disease 
an d  o f th e  re ticu loendo the lia l response ; th is accoun ts for th e  fa c t th a t  the  
thym ol tu rb id ity  te s t is s till positive when h ep a tic  disease has a lread y  subsided. 
T he reverse also occurs.

To close w ith , i t  m ay  n o t be useless w ith  re sp ec t to  p ractice  to  em phasize 
th a t  th e  regu larities m en tioned  o rig inate  from  a re la tiv e ly  freq u en t occurrence 
o f th e  phenom ena b ro u g h t in to  correlation  and  do n o t necesssarily  occur in 
each  and  every  case.
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Summary

1. In infectious (epidemic) hepatitis, the most constant change in bone marrow pattern 
has been found to he an increase in the number of plasmocytes and normoblasts.

2. Out of a total of 70 cases of infectious hepatitis examined during the first week of 
jaundice, 59 had bone marrow plasmocytosis of varying degree (3,2 to 24,5) and of these 59 cases 
in 43 hyperglobulinaemia was also present. In 8 out of a total of 11 cases with a normal plas- 
mocyte count, the level of serum globulin was also normal and in the remaining 3 cases only 
slightly elevated.

3. Incidence of marked plasmocytosis was especially high among patients in advanced
age.

4. In the majority of cases the serum globulin level increased in proportion to the increase 
in plasmocyte count and also the formol-gel reaction yielded corresponding results. In most cases 
the intensity of the positivity of the thymol turbidity test increased in proportion to the increase 
in plasmocyte count. In repeated examinations it has been found that changes in plasmocyte 
count, serum globulin level, the results of formol-gel and of thymol turbidity tests were parallel.

5. In cases associated with marked plasmocytosis the course taken by the disease was 
often severe. In general, the plasmocyte count was directly proportional to the duration of 
hyperglobulinaemia and to the time required for the thymol turbidity test to return to normal.
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КЛЕТКИ РЕТИКУЛЯРНОЙ ТКАНИ КОСТНОГО МОЗГА И ИЗМЕНЕНИЕ БЕЛКОВ 
КРОВИ ПРИ ЭПИДЕМИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ

И. Ш ТРАУС и Ш. ХАМ М ЕР

Самым постоянным изменением костного мозга при эпидемическом гепатите явля
ется размножение плазматических клеток и эритробластов. Из 70 случаев эпидемического 
гепатита, при исследовании костного мозга, в течение первой недели желтухи авторы 
обнаружили в 59 случаях плазмоцитоз различной степени (3,2—24,5) и среди них в 48
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случаях гиперглобулинемию. Из 11 случаев с нормальным количеством плазматических 
клеток в 8 случаях количество сывороточного глобулина было также нормальным, а в 
остальных 3 случаях оно проявляло только незначительное размножение. Среди боль
ных более старого возраста плазмоцитоз большой степени был особенно частым. В преоб
ладающей части случаев количество глобулина нарастало по мере плазмоцитоза, и фор- 
мол-гельная реакция также дала соответственные результаты. В большинстве случаев 
интенсивность тимоловой пробы повысилась по мере размножения плазматических кле
ток. В повторных исследованиях число плазматических клеток, количество сывороточного 
глобулина и результат тимоловой и формол-гельной реакции изменились параллельно. 
В случаях, сопровожденных плазмоцитозом большей степени, часто наблюдалось тяжелое 
течение болезни. Длительность гиперглобулинемии и время, происшедшее до превра
щения положительной тимоловой реакции в отрицательную, как правило находились в 
прямом соотношении с числом плазматических клеток.





DIE WIRKUNG DES LICHTES 
AUF DIE NEBENNIERENRINDENFUNKTION

M. RADNÓT, E. WALLNER und É. TÖRÖK

L  A U G E N K L IN IK  D ER  M ED IZIN ISCH EN  U NIV ERSITÄ T, BUDAPEST 

(Eingegangen am 3. August 1955)

D as neu roendokrine  System  s te h t zum  T eil u n te r  dem  E in flu ss versch ie
dener U nrw eltsfak to ren . U n te r diesen w ird  in  le tz te r  Zeit dem  L ich t eine im m er 
grössere R olle zugew iesen. Die W irkung  d er B e lich tung  au f die M elanohorm on- 
p ro d u k tio n  is t allgem ein b ek an n t ( Jores) .  Seit den U n tersu ch u n g en  von
Bissonette u n d  B enoit w issen w ir, dass au ch  die G onadenfunktion  u n te r  dem  
E influss des L ichtes s te h t. W eitere B eiträge  zu dieser Frage w urden  au ch  von 
Radnót, sowie Radnót und  Orbán geliefert. Sie konnten  fests te llen , dass 
du rch  L ich t auch  die Schilddrüsenfunk tion  a k tiv ie r t  w ird. A uf G ru n d  d er b is
herigen  U n te rsuchungen  k ann  angenom m en w erden , dass diese W irk u n g en  durch  
das H ypo th a lam u s-H y p o p h y sen -S y stem  Zustandekom m en, indem  d u rc h  L ich t 
e rh ö h te  G onado trop- und  T hyreo tro p h o rm o n p ro d u k tio n  hervo rgeru fen  w ird.

Es w ar naheliegend  anzunehm en, dass d u rch  B elichtung au ch  die Corti- 
co tro p h o rm o n p ro d u k tio n  beeinflusst w ird . D a die F unk tion  d e r N ebenn ie
ren rinde  am  le ich testen  und  auch am  em pfindlichsten  durch die V erän d eru n g  
der E osinoph ilenzah l des B lutes reg is trie rt w erden  kann , haben  w ir zu r K läru n g  
dieses Z usam m enhanges V ersuche über die L ich tw irkung  au f die E o sinoph i
lenzah l an g este llt. N eb st tie rexperim en tellen  U ntersuchungen  h ab en  w ir diese 
W irkung  auch  bei unserem  K ran k en g u t u n te rsu c h t.

D ie T agesschw ankung der eosinophilen L eukozyten  ist se it langem  b e 
k a n n t. D iese S chw ankung ist du rch  einen A bfall in  den M orgenstunden  und  
d u rch  eine allm ähliche E rhöhung  am  N a c h m itta g  gekennzeichnet. D om arus  
sieht in  d ieser S chw ankung die Folge des ry th m isch en  G eschehens zw ischen 
Sch laf u n d  W achsein . A p p e l wies schon im  J a h re  1939 d a rau f h in, dass die T ages
schw ankung  der E osinophilenzahl m it dem  Sonnenschein in Z usam m enhang  
stehe. Seine B eobach tungen  beziehen sich a u f  N achtschw estern  u n d  a u f  E x p e ri
m en te  an  H u n d en . Haiberg, Visscher u n d  B ittner  betonen  ebenfalls a u f  G rund 
ih re r B eobach tungen  an  M äusen die B ed eu tu n g  des Lichtes in d er Schw ankung  
der E osinophilen . A uch Levy  und  Conge w eisen a u f  G rund von B eo b ach tu n g en  an 
K ran k en g u t a u f  die E osinophilenzahl ausgeüb te  W irkung des L ich tes h in .

B ei unseren  U n tersuchungen  w urde die E osinophilenzahl be i T ageslich t 
u n d  im  D unkeln  bei denselben Personen  g ep rü ft. Die B eobach tungen  w urden  
an  einem  K ran k en m a te ria l gem acht, bei w elchem  wegen O pera tio n en  beide
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A u g e n  fü r  m ehrere Tage versch lossen  w urden , — so bei wegen A bla tio  re tin ae  
o p e r ie r te n , bei wegen a n d e ren  K ran k h e iten  o p e rie rten  einäugigen P a tie n te n . Die 
U n te rsu c h u n g e n  w urden  a n  K ran k en  versch iedenen  A lters und  G eschlechtes, 
in  d re is tü n d ig e n  Z e itab sch n itten , zwischen 7 u n d  19 U h r ausgeführt. D ie sog. 
D u n k e lw e rte  w urden  n a c h  2 — 12 Tage d a u e rn d e r  V erdunkelung festg este llt. 
E s  w u rd e  d a ra u f  g each te t, b e i den  P a tie n te n  in  b e id en  Phasen  der U n te rsu ch u n g  
die g le iche  Lebensweise zu  b ew ahren , — so w aren  w ährend  des Schlafens, der 
D iä t  u sw . keine U ntersch iede  zu  verzeichnen. V or d er F estste llung  des A usgangs
w e rte s  w u rd e  B elichtung v erm ied en . Die U n te rsu ch u n g en  w urden d u rch  K a m 
m e rz ä h lu n g  nach  D ünger, u n m itte lb a r  n ach  A b n ah m e des B lutes au sg efü h rt. 
D e r  Z e itp u n k t dieser U n te rsu ch u n g en  w ar F e b ru a r—M ai 1955.

D ie  Ergebnisse u n se re r U n te rsuchungen  w erden  in  der Tabelle d a rg es te llt. 
D ie b e i  L ich t gew onnenen W erte  zeigen die b ek a n n te  T agesschw ankung. 
D ie A b n ah m e  der E osinoph ilenzah l erreich t u m  10 U h r — also nach 3 S tu n d e n  — 
d en  n ied rig s ten  W ert, u . zw ar 31 — 83% , im  D u rc h sc h n itt 60,4%  des A usgangs
w e rte s . Im  D unkeln  b le ib t b e i denselben P a tie n te n  diese A bnahm e aus, die 
E o s in o p h ilen zah l is t n ach  3 S tu n d e n  p rak tisch  u n v e rä n d e rt oder zeig t v ie lm ehr 
eine m ässig e  E rhöhung. D ie z u r selben Zeit fe s tg e s te llten  W erte liegen zw ischen 
90 u n d  180%  des A usgangsw ertes, was im  D u rc h sc h n itt 113,7%  b e trä g t. D ieses 
en tg eg en g ese tz te  V erhalten  d e r  E osinoph ilenzah l be i L icht und  im  D u n k eln  
ze ig t s ich  regelm ässig in  je d e m  unserer Fälle , is t unab h än g ig  von der H öhe der 
a b so lu te n  Z ahl der E osinoph ilen . Als B eispiel m ögen  die D ata  eines u n se re r 
F ä lle  (F a ll 12 der Tabelle) in  g raph ischer D ars te llu n g  dienen (Abb. 1).

D ie  W irkung  des L ich tes  a u f  die E osinoph ilenzah l konnte  schon  n ach  
/4 — ls tü n d ig e r  L ich tw irkung  b eo b ach te t w erden . W o die V erdunkelung n ic h t 

m o rg en s , sondern  erst N a c h m itta g  aufgehoben w u rd e , kam  es ebenfalls n a c h 
m itta g s , 3 S tunden  nach  d er L ich tw irkung  zu e in er A bnahm e der E osinoph ilen . 
B ei P a t ie n te n  m it g rauem  S ta r  bekam en  w ir n o rm ale , sog. L ich tw erte . D as 
b e d e u te t ,  dass die durch  die g e trü b te  Linse a u f  die N e tzh au t gelangende L ic h t
m en g e  z u r  A uslösung der L ich tw irk u n g  g enüg t. B ei einem  k a ta rak tö sen  P a t i 
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en te il k o n n ten  w ir die A bnahm e der E o sinoph ilen  bei L icht n ich t fes ts te llen . 
D ie E rk lä ru n g  fü r  dieses V erhalten  k o n n te  n a c h  d er O peration  in  d en  schw eren 
A u g en h in te rg ru n d v erän d eru n g en  gefunden  w erden .

A us diesen U n tersu ch u n g en  k an n  gefo lgert w erden, dass den  W irk u n g en  
ähn lich , die das L ich t a u f  die G o n ad o tro p -T h y reo tro p h o rm o n p ro d u k tio n  
a u sü b t, das L ich t au ch  eine e rhöh te  C ortico trophorm on  A usscheidung h e r
v o rru f t, w odurch die N ebennierenrinde zu  geste ig e rte r F unk tion  an g ereg t w ird . 
Diese A nnahm e w ird  auch  durch  die U n te rsu ch u n g en  von A p p e l  u n d  H ansen  
b e s tä tig t, die bei L ic h t E rhöhung , im  D u n k e ln  die A bnahm e d er M enge der 
C orticoiden festste llen  konn ten .

D ie W irkung  des L ichtes au f das H y p o th a lam u s-H y p o p h y sen -S y stem  
w urde  beim  M enschen auch durch  andere  M ethoden  und  au f andere  W eise ge
p rü f t. Hollwich  fü h r te  bei B linden e ingehende U ntersuchungen  ü b e r  die au f 
den  K oh lenhydratsto ffw echsel, den W asse rh au sh a lt und  die Sellagrösse au s
geü b te  W irkung  des L ichtes aus. Seine B efunde  w urden von Fuchs, Büchner  
u n d  K u k la , sowie von  Schum ann  b e s tä tig t . D ie bei B linden e rz ie lten  E rg e b 
nisse sp rechen  fü r  eine verm inderte  H y p o p h y sen fu n k tio n . Die W irk u n g  des 
L ich tes a u f  den K oh lenhydratsto ffw echsel w u rd e  auch  von ita lien ischen  A u to ren  
u n te rsu c h t (Cavalacci, B assi und  R u b in o ). A la jm o  und  Rubino  sch re ib en  ü b er 
einen  pho to -g lykäm ischen  R eflex. Diese an  B lin d en  festgestellten V erän d eru n g en  
en ts te h e n  nach  m eh reren  Ja h re n  oder Ja h rz e h n te n , da zw ischen d en  B linden  
ohne L ich tschein  u n d  den p rak tisch  B linden  im  G rade der V erän d eru n g en  ein 
U ntersch ied  b e s te h t. Die F estste llung  d e r L ich te inw irkung  a u f die E osinoph i- 
lenzah l bew eist, dass das L icht schon in n e rh a lb  von  Tagen, sogar S tu n d e n  einen 
nachw eisbaren  E in flu ss a u f  das H ypophysen-N ebenn ieren-S ystem  a u sü b t.

D ie p rak tisch e  B edeu tung  dieser B eo b ach tu n g en  besteh t d a rin , dass die 
L ich tw irkung  den  V erlau f des T horn testes — dieser w e itverb re ite ten  F u n k tio n s 
probe — bee in flu sst. M ehrere A u to ren  h a b e n  schon au f die in  Folge d e r T ag es
schw ankungen  d e r E osinophilen b esteh en d e  U nzuverlässigkeit d e r A d ren a lin 
p robe hingew iesen. U m  diese Fehlerquelle  zu  verm eiden, em pfehlen  Sw anson, 
B auer  u n d  Ropes d ie T horn-P robe in  d en  M ittagsstunden  a u szu fü h ren . W ie 
aus unserer T abelle ersich tlich , e rre ich t die E osinophilenzahl n ach  3 stü n d ig e r 
L ich tw irkung  n ic h t in  allen Fällen  den  beim  T h o rn te s t e rfo rderten  W e rt (50% ). 
In  5 u nserer Fälle  a b e r  w ar die A bnahm e infolge L ichtw irkung 50%  o d er grösser, 
h ie r w ar also das L ich t allein ein R eiz, d e r e iner im  m odifiz ierten  T h o rn te s t 
üb lichen  A d rena lin in jek tion  g leichgestellt w erden  kann . In  m eh reren  F ällen  
u n te rsu c h te n  w ir d ie  Schw ankung der E osinoph ilen  stündlich , bei L ic h t u n d  im 
D u n keln , m it u n d  ohne A drenalin . Als B eispiel dienen A bb. 2 u n d  3, die die 
B efunde derselben P a tie n tin  (Fall 16 d er T abelle) zeigen. Die d u rch  B elich tung  
en ts tan d en e  S enkung  der E osinophy lenzah l b le ib t kaum  h in te r dei des be i L icht 
au sgefüh rten  T h o rn te s te s  zurück  (A bb. 2). D ie ohne B elich tung  v e rab re ich te  
A d ren a lin in jek tio n  w irk t in  gleichem  M asse wie die bei T ageslich t (A bb. 3).
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E s sch e in t also, dass die A dren a lin in jek tio n  u n d  das L icht die N eb en n ie ren 
r in d e n fu n k tio n  u n ab h än g ig  voneinander u n d  in  an n äh ern d  gleichem  M asse 
s te ig e rn . Ob die A bnahm e der E osinoph ilenzah l a u f  A drenalin  oder a u f  die 
L ich tw irk u n g  h in  zu stan d ek o m m t, is t fü r  die B eurte ilung  der F u n k tio n  des 
N eb en n ie ren rin d en sy stem s n ich t aussch laggebend. W ichtig  is t aber, dass w ir

A bb. 3

m it dem  A usgangsw ert ta tsäch lich  über e inen  R u h ew ert verfügen u n d  n ic h t 
ü b er e inen , der schon v o r d er E n tn ah m e des A usgangsw ertes einen d u rch  L ic h t
w irkung  ak tiv ie rten  Z u stan d  dars te llt. Solche, n ich t den wirklichen R u h ew ert 
w idersp iegelnde A usgangsw erte, führen  zu fa lschen , n ega tiven  Proben. In  e inem  
un se re r F älle  w urde A drenalin  in einem  Z e itp u n k t gegeben, wo die E osinophilen- 
k u rv e  d e r L ich tw irkung  zufolge schon s ta rk  g esunken  w ar. N ach A d ren a lin in jek 
tio n  fo lg te  eine n u r  m ässige w eitere Senkung. W enn  wir diese in  der zw eiten
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P hase  unseres V ersuches e n ts ta n d e n e  Senkung a u f  den vor d er In je k tio n , aber 
n ach  L ich tw irkung  e rh a lten en  W ert beziehen, erg ib t sich eine n e g a tiv e  Probe 
(77% ), w ird  aber als A usgangsw ert der v o r der L ich te inw irkung  genom m ene 
gew ählt, is t die P robe p o sitiv  (47% ). Im  G egensatz zu den A u to ren , die die Aus
fü h ru n g  des Testes a u f  die N ach m ittag sstu n d en  verschieben w ollen , glauben 
w ir, dass die P robe in  d en  M orgenstunden  ausgeführt w erden soll, au ch  des
wegen, da in  den sp ä te ren  S tu n d en  auch  m it anderen  E inflüssen  g erech n e t w er
den m uss. Die L ich t W irkung m uss aber vo r der ersten  B lu tu n te rsu c h u n g  aus
geschalte t w erden, d. h . die näch tliche  V erdunkelung  soll bis zu  B eginn der 
U n tersu ch u n g  aufrech t e rh a lte n  w erden. Im  w eiteren  is t die V erdunkelung  
überflüssig .

Tabelle

Fall A lter
bei L icht im  D unkeln

ÍOL 13h 16h 19h 10h 13h 16h 19h

1 . a ............... 4 5 7 4 91 141 1 5 6 1 0 2 1 2 9 1 3 9 1 5 5

2 . 9 ............... 6 0 6 7 8 6 9 3 8 8 1 3 0 141 1 4 7 1 5 3

3 . $ ............... 6 0 8 3 9 6 8 3 71 1 5 0 1 5 0 1 5 8 2 3 3

4 . $ ............... 5 4 6 7 8 6 7 6 8 6 9 5 1 1 2 9 5 1 0 2

5 . 9 ............... 31 6 7 6 5 6 2 1 1 5 9 2 1 0 0 1 1 7 1 0 6

6 . 9 ............... 5 2 41 97 1 0 0 7 6 1 0 0 1 1 8 1 5 0 1 3 7

7 . < J ............... 8 1 5 7 5 0 71 9 3 1 0 0 1 1 2 1 0 0 1 5 0

8 . c ? ............... 4 3 6 5 9 0 1 0 0 1 5 0 1 3 0 1 5 5 1 7 0 2 0 0

Q. 9 ............... 71 5 8 75 9 0 1 18 1 2 9 1 7 9 1 8 3 2 0 0

1 0 . a ............ 4 6 7 7 9 0 1 3 6 1 4 5 1 1 6 2 2 5 1 6 6 2 3 3

1 1 . 9 ......... 4 5 5 2 6 8 9 4 1 0 0 1 8 0 1 6 0 1 8 0 2 1 0

1 2 . 9 ............... 2 8 31 4 6 5 6 9 3 9 0 1 0 0 1 0 0 1 2 7

1 3 . 9 ............... 7 2 5 0 7 9 1 1 2 1 2 5 1 1 5 1 1 0 9 7 75

1 4 . a ............... 2 9 4 3 4 6 6 0 9 3 1 0 8 91 8 7 1 0 0

1 5 . a ............... 6 8 6 5 8 7 1 0 6 1 3 0 9 8 1 2 0 1 2 8 1 2 8

i 6 . 9 ......... 3 5 5 9 8 9 9 4 1 4 4 1 1 2 1 0 5 1 0 5 1 1 0

1 7 . 9 ............... 5 0 4 4 1 0 0 7 7 111 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 2 0

1 8 . 9 ......... 4 2 7 6 1 0 6 1 0 6 1 1 7 1 2 3 1 0 7 1 1 5 1 5 4

1 9 . 9 ....... 7 9 5 0 65 7 0 6 5 9 0 8 2 9 0 1 1 8

2 0 . 9 ......... 3 6 8 2 9 0 1 0 0 1 0 2 9 5 1 0 3 1 1 3 1 2 4

Mittelwerte. . 1 6 0 ,4 8 0 ,1 9 1 ,3 1 0 8 ,9 1 1 3 ,7 1 2 5 ,9 1 2 8 ,0 1 4 6 ,7

Veränderung der Eosinophilenzahl des Blutes in % des Ausgangswertes.
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Zusammenfassung

Bei 20 Patienten wurde die Tagesschwankung der Eosinophilenzahl im Blute in Licht 
und Dunkeln untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass die Abnahme der Eosinophilen
zahl in den Morgenstunden bei Ausschaltung des Lichtes regelmässig ausbleibt. Diese Licht
wirkung ist ein weiterer Beweis für den Einfluss des Lichtes auf das neuroendokrine System. 
Dieses Ergebnis muss bei der Ausführung und Auswertung des Thorntestes berücksichtigt wer
den. Um falsche negative Resultate zu vermeiden, soll die nächtliche Verdunkelung bis zur 
ersten Blutentnahme aufrechterhalten werden.
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ДЕЙСТВИЕ СВЕТА НА ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ НАДПОЧЕЧНИКОВ

М. Р А Д Н О Т , Э. ВАЛЛЬНЕР и Э. Т Ё Р Ё К

Суточные колебания эозинофильных клеток общеизвестны, и они затрудняют 
оценку теста Торна. Авторы у 20 больных, которым после операции глаз была наложена 
бинокулярная повязка и которые таким образом были полностью загорождены от света, 
определили кривую эозинофильных клеток до и после снятия повязки. Выявилось, что 
утреннее уменьшение числа эозинофильных клеток является следствием действия 
света. Это представляет дальнейшее доказательство относительно действия света 
на систему гипофиз-надпочечников. Действие света проявлялось и у больных страдаю
щих катарактой, и следовательно проникающий через катаракту свет достаточен для 
вызывания реакции. Тяжелое изменение глазного дна может препятствовать прояв
лению действия света. Итак, при оценке и проведении теста Торна следует считаться с 
действием света. До первого утреннего взятия крови следует сохранить ночное затем
нение.
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In  previous stud ies on ra ts  we s ta ted  th a t  in  to u rn iq u e t shock th e  site of 
p ro d u c tio n  of the  a n tid iu re tic  vasopressor horm one, th e  m agnocellu lar portion  
o f th e  an te rio r h y p o th a lam u s, displays h istom orphologically  m ark ed  h y p erac
tiv ity , suggesting th e  release o f th is  horm one in  considerable am o u n ts  in to  the 
c ircu la tion . O bviously, th is  neurohorm onal reac tio n  — w hether b y  enhancing

Fig. 1. Ischaemic kidney of rabbit unsuccesfully treated with Largactil-Synopen-Dolantin (x30)

tu b u la r  w ater re so rp tion  or b y  p rom oting  renal vasoconstric tion  — m ust p lay  
a role in  the developm ent o f oliguria associated  w ith  tra u m a tic  shock (1).

In  fu rth e r stud ies based  on these observations we endeavoured  to  influence 
tra u m a tic  renal insufficiency by  drugs b locking th e  vege ta tive  nervous system . 
These drugs were used  in  various com binations since th e ir  effect is know n to  
be intensified by  com bined  ad m in is tra tio n . W e investiga ted  th e  effect o f th ree
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d iffe re n t drugs inh ib iting  v e g e ta tiv e  nervous fu n c tio n , nam ely  L arg ac til, H y d e r
g in , a n d  Pendiom id, com bined  w ith  one a n o th e r or w ith  certa in  p o te n tia tin g  
a g e n ts .

Owing to  its v aso lab ility , th e  ra b b it was found  to  be th e  species m ost su it
a b le  fo r our experim en ts, since in  i t  an  im p o rta n t m orphological su b s tra te  of 
t r a u m a tic  renal insufficiency, ren a l ischaem ia, is easily  dem onstrab le  b y  h is to 
lo g ica l m ethods. The re n a l c ircu la to ry  d isorder so d em o n stra ted  w as influenced 
b y  R oth lin  and his associa tes w ith  H yderg in  (2), b y  Cadili w ith  a m ix tu re  
c o n ta in in g  also a h ex am e th o n iu m  d erivate  (3).

Fig. 2. Kidney of rabbit succesfully treated with Urethane-Hydergin-Phenergan. The pattern 
corresponds to that seen in the controls (x 30)

O ur experim ents w ere carried  ou t in  20 ra b b its  from  bo th  sexes, ranging  
in  w e ig h t from 1200 to  1900 g. T rau m atic  ischaem ia was induced u n d er su p e r
ficial anaesthesia or w ith o u t i t  b y  5 hou rs’ com pression w ith  in su la ted  a lum i
n iu m  w ire of bo th  h ind  lim b s above the  tu b e r  isch iad icum . T hree hours a fte r 
re lease  of the  to u rn iq u e t b o th  kidneys were rem oved  in  vivo. H isto logically  
th e  benzid ine te s t was ap p lied  to  visualize ren a l ischem ia w hich w as m anifested  
b y  m a rk e d  patchy  anaem ia  o f th e  glom eruli and  th e  cortical capillaries and  by  
a m o s tly  inadequate  b lood  su p p ly  to  the  blood-vessels in  th e  m arrow .

Tw o hours prior to  re leasing  th e  to u rn iq u e t, d ifferen t drugs w ere adm in is
te re d  to  some anim als. T h e  first group was tre a te d  w ith  a m ix tu re  o f L argactil, 
S y n o p en  and  D olan tin . As a re su lt of th is , a fall o f 2 to  3 C° occurred  in  body  
te m p e ra tu re  ; it was n ev erth e less  im possible to  a v e r t ischaem ia in  an y  o f  th e  
a n im a ls . In  the second g ro u p , h ib e rn a tio n  was perfo rm ed  w ith  a com bination
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of U re th an e , H yderg in  an d  Phenergan . As a re su lt, th e  anim als’ te m p e ra tu re  
sank  by  7 to  10 degrees. These drugs p re v e n te d  ren a l ischaem ia (F ig . 2). T he 
developm ent of ren a l ischaem ia could be in h ib ite d  also in  a fu rth er g ro u p  w hich 
was tre a te d  w ith  a m ix tu re  of H ydergin , P en d io m id  and D olantin , or o f  P end io - 
m id an d  P henergan . B o th  com binations b ad  a favourab le  effect.

As show n b y  o u r re su lts , com bined use o f th e  above drugs is capab le  o f  a v e r
ting  ren a l ischaem ia of neurohorm onal or h u m o ra l origin. In  our o p in io n , th is  
effect is due n o t only  to  th e  action  exerted  on th e  haem odynam ics o f  shock  or 
to  th e  p reven tion  o f hypox ia , b u t p resum ab ly  also to  the favourable in fluence  
of these  drugs on th e  m etabolic  ra te  of th e  w hole organism , on i ts  energy  
balance , an d  oxygen requ irem en t.

A deta iled  re p o rt on our studies th a t  a re  in  progress will be p u b lish ed  
elsew here.
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ОБЗОР КНИГ BUCHBESPRECHUNG -  BOOK REVIEW — 
COMPTE RENDU DE LIVRES

N. J a n c s ó

Speicherung. Stoffanreicherung im Retikuloendothel und in der Niere
468 Seiteu, ini 243, zum Teil farbigen Abbildungen. Akadémiai Kiadó, Budapest 1955.

Das Werk stellt in der Literatur den ersten grossangelegten Versuch dar zur Erschlie
ssung der allgemeinen physiologischen und kolloidchemischen Probleme der Speicherungser- 
scheinungen und zu ihrer Erklärung auf moderner physikalisch-chemischer Grundlage. Dem
entsprechend befasst sich das Buch mit den allgemeinen Fragen der Speicherung ; solche sind 
in erster Linie die strukturellen Eigenheiten der Speicherzellen ; die physikalischen und che
mischen Eigenschaften der gespeicherten Substanzen ; der Speicherungsmechanismus des 
RES und der Niere ; das Problem der von Histamin und anderen Substanzen ausgelösten 
Speicherungserscheinungen usw. Im Mittelpunkt; der Analyse dieser Fragen stehen die eigenen 
Forschungen des Autors, die von ihm entdeckten neuen Tatsachen, zu denen er durch selbst 
ausgearbeitete, ungewöhnlich originelle und geistreiche Methoden gelangte. Die Bedeutung 
und Attraktivität des Werkes wird noch dadurch gesteigert, dass es zu einem wesentlichen 
Teil bisher noch nirgends veröffentlichtes Versuchsmaterial enthält. JA N C S Ó S  Versuche wirken 
auf den Leser durchwegs überzeugend. Seine fesselnden und interessanten Folgerungen erhellen 
immer wieder neue grundlegende biologische Fragen und bezeichnen die Richtung der weiteren 
Forschung durch Anführung neuartiger Probleme, originelle Meinungsäusserungen und Arbeits
hypothesen.

Das I. Kapitel ist als Einleitung zu betrachten, in welcher der Autor die Erscheinungen 
der retikuloendothelialen und renalen Speicherung charakterisiert.

Das mehr als 100 Seiten umfassende II. Kapitel behandelt eingehend die funktionelle 
Morphologie der verschiedenen Speicherzellen. Mit zahlreichen wichtigen Angaben, welche 
das Verständnis der Speicherungsphänomene wesentlich erleichtern, trägt der Autor zur Kennt
nis der Struktur der Speicherzellen bei. Dieser Abschnitt ist besonders reich illustriert mit pracht
vollen Mikrophotograinmen von überzeugender Beweiskraft, die von den grossartigen mikro
technischen Fähigkeiten des Autors zeugen ; seine Probleme löste er in den meisten Fällen 
mit ganz neuartigen histologischen bzw. histocheinischen Verfahren. Hier lernen wir zuerst 
die eigenartige kolloidphagozytierende Einrichtung der Retikuloendothelzellen kennen. Diese 
Zellen sind nämlich mit einer Oberfläche von spezieller Qualität ausgestattet, die trotz der 
llemmungswirkung der Plasmaproteine imstande ist, die Kolloidsubstanzen zu adsorbieren. 
Für die Einverleibung der an der Zelloberfläche gebundenen Kolloidschicht sorgt sodann die 
lebhafte plastische Bewegung des amöboiden Protoplasmas. In diesem Zusammenhang stül
pen sich nämlich die mit der Kolloidschicht bedeckten Protoplasmaoberflächen tief ein, wer
den dann in den Zellkörper eingeschlossen und wandeln sich zu Speicherungseinschlusskör- 
perchen um.

Die Speicherungsfunktion der Niere wird durch die Entdeckung des Autors ganz neu
artig beleuchtet, dass die tubulären Epithelzellen der Säugerniere zahlreiche intraplasmatische 
Kanäle enthalten, die mit dem Tubuluslumen kommunizieren. Nach seinen Untersuchungen 
geht die Reabsorption des Glomerularfiltrats hauptsächlich in diesen Kanälen, d. h. im Innern 
der Zelle vor sich, und in diesen konzentrieren und speichern sich auch die speicherfähigen 
Substanzen aus dem Filtrat. Anschaulich geht dies aus dem Speichcrungsbild der makromole- 
kulären Vinylpolymere hervor ; diese werden in den intrazellulären Kanälen stark eingedickt 
und ballen sich schliesslich zu regelmässigen Säulen zusammen. Diese von J a n c s ó  schon 1954 
mitgeteilten ganz neuartigen Angaben wurden neuerdings auch durch ausländische elektronen
mikroskopische Untersuchungen bestätigt, welche ebenfalls die Anwesenheit der vom Bürsten- 
sauin in die Tiefe des Zellkörpers hineinreichenden Kanäle nach wiesen.

Ähnliche intrazelluläre Kanäle wurden vom Autor auch in dem sog. Sclmltstück 
und in den Sammelkanälen der Froschniere nachgewiesen ; auch diese nehmen an der Wasser-



242

reabsorption teil und stellen wahrscheinlich die Effektorzellen des antidiuretischen Hormons 
der Neurohypophyse dar, da sie nach J a n c s ÓS Untersuchungsergebnissen auf Wirkung des 
antidiuretischen Hormons Trypanblau speichern.

Ausführlich befasst sich dieser Abschnitt des Werkes noch mit der Rolle der Mitochon- 
drien und des GOLGlschen Apparates im Speicherungsprozess. J a n c s ÓS Untersuchungen ver
mochten die verbreitete Auffassung, dass die Speicherung im Mitochondrienkörper vor sich 
geht, nicht zu bestätigen, beweisen jedoch eindeutig, dass die auf Hormonwirkung speichern
den intraplasmatischen Kanälchen in den Epithelzellen der Froschniere mit dem GOLGlschen 
Apparat in engem Kontakt stehen.

Kapitel III leitet der Autor mit der Besprechung der Frage ein, über welche physikalisch
chemischen Eigenschaften eine Substanz verfügen muss, um im RES bzw. in der Niere gespeichert 
werden zu können. In übersichtlichen, grösstenteils auf Grund eigener Untersuchungen zusam
mengestellten Tabellen wird gezeigt, wie die Speicherung mit dem kolloidalen Charakter der 
Substanz, dem Grad der Dispersität bzw. dem Molekulargewicht und den Molekülausmassen, 
der elektrischen Ladung usw. zusammenhängt. Sodann werden die speziellen Speicherungs
verhältnisse zahlreicher Substanzen mitgeteilt, wobei auf die biologisch und medizinisch inte
ressanteren Substanzen (Proteine, Polysaccharide, Antikoagulantien, Blutplasma substituierende 
Kolloide, Salvarsan, Germanin usw.) besonderes Gewicht gelegt wird. Die zum histologischen 
Nachweis dieser farblosen Substanzen dienenden Methoden wurden ebenfalls grösstenteils 
vom Autor und seinen Mitarbeitern ausgearbeitet ; das mit schönen Mikrophotogrammen 
illustrierte Kapitel bereichert unsere Kenntnisse über die Speicherung durch zahlreiche wert
volle neue Angaben.

Das IV. Kapitel behandelt den Mechanismus der retikulocndothclialen Speicherung. 
JA NCSÓ wendet hier mit grossem Erfolg die von ihm 1928 eingeführte Durchströmungsmethode 
an, mit der die Funktion der überlebenden Sternzellen der Leber in Anwesenheit verschiedener 
chemischer Agenzien und unter beliebig variierten physikalischen Bedingungen untersucht 
werden kann. Der Speicherungsprozess lässt sich durch selektive Lähmung in zwei Phasen 
teilen : die Bindung und Anreicherung des speicherfähigen Kolloids ist ein passiver physiko
chemischer Adsorptionsprozess, seine intrazelluläre Einverleibung hingegen eine aktive, an 
einen energieliefernden Stoffwechselprozess gebundene Funktion. Antikoagulantien vertreiben 
die zu speichernde Substanz von der Zelloberfläche durch Kompetition, während Narkotika 
und Abkühlung die zweite Speicherungsphase, den Importprozess, lähmen. Diese Untersuchun
gen J a n c s ÓS gewähren viel tieferen Einblick in die Funktion der Retikuloendothelzellen als 
alle bisherigen Forschungen und bedeuten auf diesem Gebiet eine bisher noch nicht erreichte 
Höhe der experimentellen Analyse. Auf diesem Wege gelang es dem Autor auch, die Gesetz
mässigkeiten des auf der Zelloberfläche vor sich gehenden kolloidchemischen Prozesses zu 
klären. In Versuchen mit Goldsolen von regelmässig veränderter Dispersität vermochte er auch 
den Zusammenhang zwischen Dispersität und Speicherungsgeschwindigkeit festzustellen, ja 
auch zu errechnen, welche Grösse die adsorbierende Oberfläche sämtlicher Sternzellen der 
Rattenlcber aufweist.

Ein grundlegendes Resultat seiner in den letzten Jahren vorgenommenen Versuche 
war ferner, dass die Retikuloendothelzellen die Proteine des Blutplasmas ständig aufnehmen 
und abbauen, d. h. im intermediären Eiweissstoffwechsel eine wichtige Rolle spielen. Dies 
erklärt auch die Speicherung zahlreicher Substanzen (Farbstoffe, Pharmaka) ; diese gelangen 
an Eiweiss adsorbiert in die Speicherzellen und werden dort angehäuft.

Einer der originellsten und interessantesten Teile des Buches ist zweifellos das V. Kapi
tel, welches den Stoffanreicherungs- und Speicherungsmechanismus der Niere behandelt. Seine 
Erörterungen gründet der Autor hier hauptsächlich auf die bedeutsamen Versuche, laut welchen 
verschiedene makromolekulare Kolloide und tubulär nicht resorbierbare Substanzen (Inulin, 
Ferrozyanid usw.) nach Ureter-Unterbindung oder in Schockzuständen sich in der Niere in 
riesiger Menge ansammeln und zellulär gespeichert werden. Er beweist, dass diese Stoffansamm
lungen letzten Endes durch die konzentrierende Wirkung der tubulären Wasserreabsorption 
verursacht werden, womit er für diesen Typ der Speicherungsphänomene eine leicht verständ
liche Erklärung gibt. Diese Untersuchungen sind nicht nur vom Gesichtspunkt der im engeren 
Sinne verstandenen Speicherungsprobleme bedeutsam, sondern erweitern auch wesentlich 
unsere Kenntnisse über die Funktion der hydronephrotischen und Schockniere. JANCSÓ und 
Mitarbeiter vermögen mit einer ganz neuartigen Methodik — nämlich durch Mengenbestimmung 
der in den Nieren abgelagerten fremden Substanzen — die Filtration und Reabsorption auch 
in den nicht harnausscheidenden hydronephrotischen oder im Schockzustand befindlichen 
Nieren zu messen und teilen diesbezüglich konkrete quantitative Angaben mit. Die Unter
suchungen erhellen ausserdem auch die Ursache der im Crush-Syndrom und bei ähnlichen 
Zuständen vorkommenden massenhaften Zylinderbildung.
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Im VI. Kapitel werden im Zusammenhang mit Speicherungs-, Ausscheidungs- und 
Stofftransportfunktionen bisher ganz unbekannte kompetitive Erscheinungen mitgeteilt. Ger
manin und andere Antikoagulantien können die Ausscheidung und Speicherung verschiedener 
Substanzen wesentlich verändern, da sie imstande sind, ihre adsorptive Bindung an die Plasma
proteine bzw. an die Zelloberfläche kompetitiv zu hemmen.

Im VII. Kapitel beschäftigt sich der Autor mit dem Phänomen der von ihm entdeckten 
»induzierten Speicherung«, das heute bereits über eine umfangreiche Literatur verfügt. Diese 
Erscheinung besteht darin, dass Histamin oder Histamin freimachende Substanzen das Endothel 
der peripheren kleinen Gefässe derart verändern, dass sie die im Jllut kreisenden Dispersoide 
(Tusche, Metallkolloid) fixieren ; das fixierte Dispersoid wird dann von den Wanderzellen aus 
dem Gefäss in das umgebende Gewebe transportiert. Das Werk bringt viele neue Angaben über 
diese Erscheinung ; besonders interessant sind die Untersuchungen, wonach Capsaicin, Piperin 
und andere natürliche oder synthetische scharfe Substanzen in den Geschmackspapillen der 
Zunge Tuscheablagerung verursachen, d. h. der vor sich gehende Schmeckvorgang gleichsam 
sichtbar gemacht werden kann. Die pathophysiologische Bedeutung des Phänomens der »Endo
thelaktivierung« ist noch nicht genügend bekannt, aber nach Meinung des Autors dürfte es 
wahrscheinlich sein, dass diese Umwandlung des Endothels, in deren Verlauf seine Oberfläche 
klebrig wird, bei der Entzündung die Ursache der massenhaften Festhaltung der Leukozyten 
und daher letzten Endes auch der Leukozytenemigration darstellt.

Hier beschreibt der Autor zum erstenmal das Phänomen der lokalen Histamin-Desensi
bilisierung, das er am Ratten- und Meerschweinchenauge beobachtete ; dieses besteht darin, 
dass die Bindehaut nach wiederholtem Einträufeln von Histaminlösung nicht mehr ödeinatös 
wird und auch die Ablagerung der in das Blut gespritzten Tusche ausbleibt. An dem an Hi
stamin gewöhnten Auge tritt auch die Dionin-Chemosis nicht ein; die in der Praxis wohlbekannte 
Wirkung dieses Mittels beruht also auf Histaminbefreiung.

Diese Befunde gewinnen noch dadurch an Interesse, dass J a n o s Ó im Capsaicin eine 
Verbindung entdeckte, die ebenfalls über Desensibilisierungsfähigkeit verfügt. Die beiden 
erwähnten Substanzen desensibilisieren sich auch gegenseitig ; so wird die Temperatur der 
an Capsaicin gewöhnten Mäuse von einer toxischen Histamindosis nicht herabgesetzt, oder 
an dem mit Histamin desensibilisierten Auge verursacht Capsaicin z. B. keine lokale Speicherung 
oder (idem. All dies tritt zum Problem des Speicherungsmechanismus dadurch in enge Beziehung, 
dass diese pharmakologischen Gewöhnungseffekte mit der Speicherungsmethodik gleichsam 
sichtbar gemacht werden können.

Dieses bisher gänzlich unbekannte Phänomen verfügt auch über einen interessanten 
neuropharmakologischen Aspekt. J a n c s Ó wies nämlich nach, dass Capsaicin auch die sen
sorischen Nervenendigungen desensibilisiert, und zwar auf eine ganz besondere Art : es macht 
die Rezeptoren nur gegen chemische Reizung unempfindlich, ohne wirkliche lokale Unemp
findlichkeit zu verursachen (der Cornealreflex am desensibilisierten Auge kann z. B. durch 
Berührung ausgelöst werden, während gleichzeitig die Reizwirkung der stärksten tränenerzeu
genden Substanzen ausbleibt). Der Verfasser hält diesen Reaktionstyp für eine bisher unbekannte 
grundlegende neuropharmakologische Erscheinung.

Kapitel VIII bespricht die Beziehungen zwischen Speicherung und Blutgerinnung ; 
auch auf dieses Problem hat J a n c s Ó 1931 zuerst die Aufmerksamkeit gelenkt. Diese Zusam
menhänge ergehen sich einerseits daraus, dass einzelne Kolloide mit Fibrinogen reagieren und 
ihre Ablagerung im Retikuloendothel von verschiedenen Antikoagulantien stark gehemmt 
wird. Anderseits deuten JA N C SÓ S Versuche darauf hin, dass die ausserordentliche Adsorp
tionsfähigkeit der Speicherzellen durch die Anwesenheit von Profibrin oder eines ähnlichen 
Proteinbestandteils verursacht wird.

Aus den im IX. Kapitel mitgeteilten Versuchen erfahren wir, dass die Antigen-Anti- 
körperkomplexe im Zusammenhang mit dem Arthus-Phänomen von den Histiozyten gierig 
gespeichert und die charakteristischen entzündlichen Reaktionen hauptsächlich durch die 
hochgradige lokale Eiweissspeicherung hervorgerufen werden.

Im X. Kapitel gibt der Autor eine tiefgreifende Analyse der Rolle des RES im Mechanis
mus der chemotherapeutischen Heilwirkung, unter besonderer Berücksichtigung des Phä
nomens der »chemischen Opsonierung«. Durch geistreiche Versuche vermochte er nachzu
weisen, dass gewisse Chemotherapeutika (Germanin, Goldverbindungen) die Trypanosomen 
bzw. Spirochäten chemisch opsouieren, so dass sie von den Retikuloendothelzellen im leben
den Zustand phagozytiert werden. Dieser Faktor spielt in der therapeutischen Wirkung eine 
grosse Rolle. Aus seinen Untersuchungen geht hervor, dass die Trypanosomen, wenn sich ihr 
Kohlenhydratstoffwechsel auf Wirkung von Chemotherapeutika oder wegen Zuckermangel 
vermindert, von den Retikuloendothelzellen sofort einverleibt werden. Während also die Spei
cherung der Kolloide einfach von den physikalisch-chemischen Eigenschaften determiniert 
wird, ist die Phagozytose bei lebenden Krankheitserregern vom Stoffwechsel der Mikroorganis-



244

men abhängig. Bei diesen Versuchen entdeckte der Verfasser die chemotherapeutische Wirkung 
der Guanidinverbindungen (Synthalin). Von dieser Entdeckung J a n c s ó s  ausgehend wurden 
bekanntlich durch chemische Variation des Synthalin-Moleküls jene Amidin-Verbindungen 
hergestellt, die gegenwärtig als hochwirksame moderne Chemotherapeutika der Schlafkrank
heit, der Kala-Az ar und der Piroplasmose ausgedehnte Anwendung finden.

Am Schluss enthält das Werk einen technischen Anhang, in dem Verfasser die zur An
wendung gelangten histologischen Originalmethoden ausführlich beschreibt.

Wie der Autor im Vorwort selbst hervorhebt, verfolgt das Werk nicht die Absicht, von 
den Problemen des Retikuloendothels und der Speicherung ein allumfassendes, vollständiges 
Bild zu vermitteln. Die Angaben der beinahe unübersichtlich umfangreichen Literatur über die 
Speicherung sind in diesem Buch nur soweit erwähnt,als es zur Beleuchtung der aufgeworfe
nen Fragen, zur Erörterung der Ansichten des Autors und zur Begründung seiner Folgerungen 
nötig erscheint.

Die hervorragende Arbeit Professor JANCSÓS, die das Niveau der ungarischen Forschung 
würdig dokumentiert und auch der ungarischen Buchproduktion zum Ruhme gereicht, begrü- 
ssen wir mit aufrichtiger Freude und Anerkennung.

Prof. Dr. I. Went
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THE DIFFERENCE LIMEN FOR INTENSITY 
AT THRESHOLD: ITS CLINICAL EXAMINATION 

BY STANDARD AUDIOMETER, ITS SIGNIFICANCE 
IN THE DIAGNOSIS AND ITS BEHAVIOUR 

IN DIFFERENT TYPES OF DEAFNESS
By

F. MISKOLCZY-FODOR* and GY. HAJTS
D EPARTM ENT O P OTO-RHINO-LARYNGOLOGY, U N IV E R S IT Y  MEDICAL SCHOOL, B U D A PEST 

(Received January 6, 1955)

A n abnorm ally  ra p id  increase in  loudness w hen the  in ten sity  o f  suond  
is ra ised  above an im paired  threshold  in  c e r ta in  p a tie n ts  w ith ear d iesease  has 
been called  “ rec ru itm en t phenom enon”  b y  F oivler, a n d  “ regression”  b y  H u iz in g . 
T he h earin g  loss of th e  im paired  ear a t  th re sh o ld  will decrease in  p ro p o rtio n  
w ith  th e  increase in  loudness a t  su p ra th re sh o ld  in tensities ; in  c e r ta in  cases 
a t  h igher su p ra th resh o ld  levels the  loss m a y  be reg a in ed  and  equality  o f  loudness 
m ay  even resu lt.

C harac te ristic  of sup ra th resho ld  loud n ess  changes is the  b e h a v io u r  of 
th e  difference lim en, th e  sm allest difference b e tw een  tw o in tensities t h a t  can 
s till be d isc rim ina ted  b y  th e  ear. W ith  re c ru itm e n t th e  db steps o f  th e  ju s t  
appreciab le  changes in  loudness have b een  n a rro w ed . A change in  in te n s ity  
sm aller th a n  norm al causes an  appreciab le  ch an g e  in  loudness. A lth o u g h  th e  
re la tionsh ip  betw een  rec ru itm en t and d ifference  lim en has no t been  clarified , 
th e  tw o sym ptom s are know n to  appear s im u ltan eo u sly  in  conditions asso c ia ted  
w ith  a pa tho log ica l increase in  loudness ( B ékésy , Liischer and Zw islocki, N eu- 
berger, H irsh— Palva— Goodman etc.).

E x am in a tio n  of th e  difference lim en  fo r th e  detection  of re c ru itm e n t 
m ay be perfo rm ed  also b y  m onaural te ch n iq u es . The num erical v a lu e s  th u s  
o b ta in ed  depend , how ever, upon the co n d itio n s o f  th e  te s t and tw o  p ra c tic a l 
m ethods h av e  been recom ended for i ts  d e te rm in a tio n . F irs t B ékésy  using  
his au to m a tic  aud iom eter exam ined th e  firs t difference lim en a t  th re sh o ld  
g rad u a lly  changing in te n s ity  (H irsh, H arris , H irsh — Palva— Goodman a re  of 
th e  opinion, th a t  th e  B ékésy-m ethod is n o t a re a l difference lim en te s t  ; y e t 
re ly ing  on d a ta  in  th e  lite ra tu re  and B ékésy ’s w ork  we shall refer to  i t  as a 
d ifference lim en te s t th ro u g h o u t th is  p a p e r) . Som ew hat la te r Liischer and 
Zw islocki described  th e ir  m ethod, w hich  m ad e  use of pu lsa tion  o f  sudden  
and  period ica l changes in  in ten sity  a t  40 db  leve l above threshold  fo r  s tu d y 
ing difference lim en. M odifications have b een  suggested  by  Denes an d  N a u n to n , 
Jerger.

* At present at the Section of Oto-Rhino-Laryngology of the 2nd Department of Surgery. 
University Medical School, Budapest.
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R ecru itm en t h as  been  rep o rted  to  occur especially  in conditions in  w h ich  
th e  p e rip h e ra l recep to rs o f  th e  organ of C o rti a re  p robably  in ju red . T h e re  is 
r e c e n t evidence show ing th a t  rec ru itm en t does n o t  occur in  re tro la b y r in th in e  
le sions ( Liischer an d  E rm a n n i, D ix— H a llp ike— Hood, Eby  an d  W illia m s , 
L undborg , Brandstetter, M iskolczy-Fodor, e tc .) . I t  has no t been co m p le te ly  
e lu c ia te d  w hether in  such cases recru itm en t is to ta l ly  absent or i t  is o n ly  p a r t ia l  
o r irre g u la r .

T h e  detection  o f re c ru itm e n t was a gain  fo r  th e  topical diagnosis in  o to lo g y , 
b ecau se  b y  th is  m e th o d  i t  becom es possible to  d istingu ish  betw een c o n d u c tiv e  
a n d  nonconductive  lesions, as well as b e tw een  cochlear and  re tro c o c h le a r  
le s ions.

Technique and evaluation o f the test

T h e difference lim en is estim ated  e ith e r  b y  m eans of specially  dev ised  
a u d io m e te rs  (B ékésy, Reger, Liischer and  Z w is lo ck i) , or w ith s ta n d a rd  a p p a 
ra tu s e s  supp lem ented  w ith  special p a rts . I n  1948 we already a t te m p te d  to  
d ev e lo p  a technique b y  w hich  th e  B ékésy -test could  be m ade b y  a s ta n d a rd  
au d io m e te r , and  th e  re su lts  have been d esc rib ed  in  a rep o rt b y  Varga  a n d  
M isk o lc zy -Fodor. S ince th e n , sim ilar te s ts  h a v e  been repo rted  b y  L id én  
a n d  N ilsso n .

A t th e  tim e w hen th e  above repo rt w as p u b lish ed  we had  108 cases. N ow  
a n  a c c o u n t will be g iven o f  th e  experience o b ta in e d  in  more th a n  400 cases. F o u r  
d if fe re n t typ es of au d io m e te r have been used . 1. one w ith a 5 db sca le , s u b 
d iv id e d  in to  2 steps ( Varga  and  M iskolczy-F o d o r), 2. one w ith  a 2 d b  sca le , 
o p e ra tin g  a t 2,5 db step s  ( M iskolczy-Fodor a n d  H a jts), 3. one w ith  2 d b  
s te p s  a n d  w ith  a sim ilar scaling, and  finally , 4 . one w ith  a 5 db scale , w o rk 
in g  a t  1 db steps.

T h e  difference lim en  w as determ ined  b y  increasing and  decreasing  th e  
in te n s i ty  o f tone b y  tu rn in g  th e  a tte n u a to r  d ia l b y  hand. Two v a lu es  w ere  
so u g h t fo r : th e  one a t  w hich  te  tone w as j u s t  h ea rd , and th e  one a t  w h ich  
i t  w as ju s t  no t h ea rd . T he difference b e tw een  th e  tw o in tensities is th e  firs t 
d iffe ren ce  lim en. T he p e rcep tio n  of th e  te s t  to n e  was signalled b y  th e  te s t  
su b je c t b y  pushing a b u tto n , w hich he k e p t d o w n  as long as he h e a rd  th e  to n e .

A s to  the  tech n iq u e  o f  th e  te s t, th e  fo llow ing are of im p o rtan ce .
1. W hen  dete rm in in g  th e  “ ju s t-h ea rd ”  a n d  “ ju st-n o t-h eard ”  in te n s itie s , 

th e  in te n s ity  reg u la to r m u s t be tu rn ed  on a n d  o ff  several tim es, so as to  m a k e  
th e  t e s t  sub jec t “ accu sto m ed ” to  the  te s t  to n e . I t  is especially w ith  th e  f irs t 
m e a su re m e n t th a t  considerab le  differences a re  liab le  to  occur. T he d iffe ren ce  
sh o u ld  be  determ ined  a t  le a s t 4 or 5 tim es fo r each  tone  and th e  m ean  o f single 
v a lu e s  should be recorded .
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2. A t th e  “ ju s t-h e a rd ”  and  “ ju s t-n o t-h e a rd ”  in tensities, th e  in te n s ity  
reg u la to r  m u st be tu rn e d  in to  th e  opposite  d irec tio n  righ t as we h a v e  m ade 
th e  reading.

3. The in te n s ity  reg u la to r m ust be tu rn e d  evenly . Y et, the  “ p la y ”  betw een  
th e  tw o  values shou ld  n o t be rhy th m ica l, since th e  te s t subject m a y  th u s  re ly  
upon  his sense o f rh y th m  ra th e r  th a n  on h is h ea rin g  in  giving th e  signals. F o r 
th is  reason , we should  stop  from  tim e to  tim e , p referab ly  a t th e  “ ju s t-n o t-  
h e a rd ”  in te n s ity , because b y  doing so we m a y  reduce fatigue to  a m in im um .

4. A too  fa s t change in  in ten sity  m ay  increase  and  a too slow one decrease 
th e  v alue  of th e  difference lim en (B é k é sy ). F o r  th is  reason, we sh o u ld  change 
th e  in ten s ity  a t  a de te rm ined  ra te  ; we u su a lly  do th is  a t a ra te  o f 120 to  130 
db p er m in. T his m eans a continuous change o f  in ten s ity  of ab o u t 2,5  db /sec., 
or 2 db/sec. I t  is a p ra c tic a l problem  how  rig id ly  one can adhere to  a n  even 
tu rn in g  o f th e  reg u la to r  dial. Sm aller d ev ia tio n s , how ever, are n o t liab le  to  
produce  m ajo r d ifferences in  the  resu lts.

5. D uring  th e  te s t  one should a sc e rta in  th e  reliability , r a p id ity  an d  
accu racy  of th e  p a t ie n t’s signalling and reac tin g  cap ac ity  by  suddenly  d isc o n tin u 
ing th e  tone. I t  is a t  th is  p o in t th a t  th e  B ékésy -m ethod  has th e  m o s t serious 
d isadvan tages. T he re su lt of th e  te s t c an n o t be  considered reliab le  i f  th e re  
is a p e rs is ten t delay  o f  2 or m ore seconds be tw een  discontinuance o f  to n e  and  
th e  p a tie n t’s signal. In  such  cases th e  delay  m a y  accoun t for a d ifference v alue  
2 db/sec., or 2,5 db/sec. h igher th a n  it  a c tu a lly  is, an d  m ay thus lead  to  erro r. 
E xperience has show n th e  average delay  in  signalling  th e  appearance  or d is
appearance  o f the te s t  to n e  to  am ount to  a b o u t 1 sec. ; a delay o f  o n ly  0,5 
sec. m eans an  excellen t reac tion  tim e.

6. This delay  is included  in  the  d ifference lim en value, as d e te rm in ed  
by  th e  B ékésy -test, m ade e ither by  m eans o f  th e  au tom atic  a p p a ra tu s , or by  
m eans of th e  s ta n d a rd  audiom eter by  o u r tech n iq u e . Thus, th e  n u m erica l 
value is h igher th a n  rea l, th e  resu lts being a ffec ted  also by  psychological fac to rs . 
T he te s t  su b jec t gives th e  signal no t a t th e  v e ry  p o in t on the  scale a t  w hich 
th e re  is th e  step  in  th e  change of in ten sity , b u t  a t  som e in te rm ed ia te  position  
or a t  an o th e r va lue . In  v iew  of th is  fac t we h av e  recorded the scale v a lu e  sig
nalled  b y  th e  p a tie n t, irrespective of it  h a v in g  coincided w ith th e  a c tu a l  site  
o f in te n s ity  change.

T he psychological tim e  fac to r affecting  th e  resu lt o f the  B ék ésy -tes t 
has been s tu d ied  in  20 cases, using a 2 db s tep  aud iom eter ( M iskolczy- Fodor 
and  F arkash idy). T he  m ean  resu lts are show n in  F ig . 1. A ccording to  th ese , 
th e re  is a d ifference betw een  th e  resu lt o f  th e  usual hearing th resh o ld  d e te r
m in a tio n , as e s tim a ted  b y  increasing in ten s ity  from  “ silence”  to  “ ju s t  au d ib le” , 
and  th e  value for th e  appearance  of tone  in  th e  difference lim en te s t .  T his 
difference varies from  1 to  3 db, depending  on  th e  size of difference lim en, 
and  reveals in  w h a t m easure  psychological fa c to rs , such as co n tin u o u s or



2 4 8 F. M ISKOLCZY-FODOR and  GY. H A JTS

re la tiv e ly  fa s te r changes in  in te n s ity , signalling e tc . are  involved in  th e  B ékésy  - 
te s t  fo r difference lim en.

I n  g raph ic  rep resen ta tio n , th e  double line d raw n  a t the  site  w here  th e  
to n e  ap p e a rs  and  d isappears, respectively , de lim its  an  area essentially  id en tica l 
w ith  t h a t  show n b y  th e  o scilla ting  line in  th e  B ékésy-type aud iogram . T his 
a rea  is a s trip e  and  its  course corresponds w ith  th a t  of o ld-type th re sh o ld - 
cu rv e .

I n  ag reem ent w ith  th e  d a ta  repo rted  b y  B ékésy, Liischer and  Zw islocki, 
i t  h a s  b een  found ch a rac te ris tic  o f b o th  th e  n o rm a l ear and th e  im p a irm e n t
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Fig. 1. Relationship of the average db value of the Békésy difference limen test to that of 
threshold determination. 20 cases. Difference limina of various sizes, normal and pathological. 
Black stripe =  difference limen in db; —.—.— =  threshold, as determined by the standard
method (at the “just audible tone” level).-------------- — the difference between the db value
for the threshold and that of the difference limen test, according to the db value shown on the

ordinata

o f co n d u c tio n  th a t  th e  size o f th e  difference lim en  was larger, as show n b y  a 
w ide  s tr ip e  in  th e  g raphs. I n  hearing  loss o f n e rv o u s  origin, in  lesions o f  C orti’s 
o rg a n  (receptor-lesions) th e  difference lim en  decreased and th e  s tr ip e  w as 
n a rro w ed .

I n  th e  figures th e  h ea rin g  curve fo r th e  r ig h t ear has been in d ic a te d  b y
a co n tin u o u s line ( 0 ---------- O), and  th a t  for th e  le f t  ea r b y  a broken  one (X -----X ).
T h e  size of th e  difference lim en m easured  b y  a ir  conduction is in d ic a te d  by  
a b la c k  s tripe , whose w id th  parallel w ith  th e  o rd inate  and  th e  n u m erica l 
v a lu es  in  the  figures corresponds to  the  db d is tan ces  shown on th e  o rd in a te  : 
th e  d b  values of th e  d ifference lim en. T he d ifference limen m easured  b y  bone 
co n d u c tio n  is rep resen ted  b y  a double line.

T h e  m ost ty p ica l p a tte rn s  ob ta ined  in  th e  te s t  were as follows (F ig . 2).

1. H. J., a male aged 23 years. Hearing curve for right ear 1 1/2 months after radical 
mastoidectomy. At each frequency the difference limen values were higher than 6 db, indicating 
a normal nervous function. There was no recruitment.

2. Both ear drums of B. A., a 46 years old male, were normal. Both by air and bone 
conduction the difference limina were lower than normal, 4 db or less at each frequency, and
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toward the high tones the more marked hearing losses tended further to increase. This was a 
case of pure receptor lesion extending over a greater part of the audible frequencies, with re
cruitment.

3. K. L. a male aged 50 years, had chronic mesotympanic otitis at the right side, and a 
normal left ear drum. Right ear hearing was normal up to c4, with a decline in the curve to almost

0
10

20

3 0

4 0

5 0  
0

10

20

3 0

4 0
5 0

60
70

80
90  
0
10

20

3 0

4 0

5 0

6 0

70

8 0

90
100.

dB.
Fig. 2. 1. State after radical mastoidectomy.—  2. Affection of the Corti-organ.— 3. Chronic 
mesotympanal otitis of the right ear, with bilateral Corti-organ lesion, probably due to noise

injury

75 db at c6, at which the difference limen decreased. The bone conduction curve was of a corres
ponding shape. On the same side a nerve lesion manifesting itself in an isolated part of the audible 
frequencies was found associated with partially narrow difference Iimina. Up to c4 the hearing 
curve declined gradually and the difference limen was normal ; bone conduction was better 
than air conduction. Bone conduction was roughly similar in the two ears. Above c 4, the diffe
rence limen was decreased in both bone and air conduction, in accordance wirh the nervous lesion.
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A n analysis o f th e  re su lts  has shown th a t ,  as de term ined  by  th e  B ékésy- 
m e th o d  applied to  th e  s ta n d a rd  audiom eter th e  n o rm a l difference lim en ran g e d  
fro m  6 to  10 db ; in  a few  cases, higher values (up  to  15 db) were also m easu red . 
I n  th e  presence of a re c e p to r  lesion the  d ifference  lim en was reduced to  less 
t h a n  5 db. A com parison  o f  th e  results o b ta in ed  b y  audiom etric  ex am in a tio n  
o f  th e  difference lim en to  th o se  found b y  th e  tu n in g  fo rk  te s t has show n th a t  
a difference limen o f 4 d b  o r lower seem ed defin ite ly  to  indicate a recep to r 
lesion . A difference lim en  o f  5 db is an in te rm e d ia te  one, w hich should be in te r 
p re te d  individually  in  each  case.

As to  the  in te rp re ta t io n  of the d ifference lim en the  following shou ld  
b e  p o in ted  out.

1. The difference lim en  inform s us o f th e  fu n c tio n  of nervous e lem en ts, 
o r , according to  recen t ev idence  (D ix—H allp ike— Hood, Liischer and  E rm a n n i , 
E b y  a n d  W illiam s, Lundborg , M iskolczy-Fodor e tc .) , o f  th a t  of th e  recep to rs . 
W h e n  th e  la tte r  fu n c tio n  no rm ally , the d ifference lim en  is norm al, irresp ec tiv e  
o f  th e  ear being n o rm al, o r  a conduction, or re tro la b y rin th in e  deafness be ing  
p re se n t. I f  the  recep to r fu n c tio n  is im paired , th e  difference lim en is decreased , 
b o th  in  pure  recep to r lesion  and  in th a t  com bined  w ith  conduction deafness. 
T h e  behav iour of th e  d ifference  limen shows m ere ly  th e  presence or absence  
o f  a  recep to r lesion, a n d  a  com bined im p a irm en t o f  hearing . N orm al d ifference 
lim en  is no proof o f n o rm a l hearing, only o f th e  absence of a recep to r lesion. 
I n  su ch  cases th e  b e h a v io u r  of bone conduction  w ill, therefore, show  w h e th e r  
d eafn ess  is of the  co n d u c tio n , or ano ther ty p e . T h is is especially tru e  in  p a tie n ts , 
in  w hom  the  recep to r lesion  m anifests itse lf  in  all audible frequencies, i. e. 
sm a ll difference lim in a  a re  ob tained  a t  all p o in ts  o f m easurem ent (F ig . 3).

D. G., a male patient 59 years of age had had repeated episodes of otorrhoea. Hyper
tension, heart disease, a right subtotal dry perforation and a cicatrized, retracted left ear drum 
were found. Bone conduction was better than air conduction, with a hearing loss increasing 
towards higher tones. The difference limina were small at most intensities and tended to decrease 
further at higher tones (the 7 db value at c1 for the left ear was probably an error in measurment). 
This finding suggested a mixed deafness, in which the nervous lesion increased with the fre
quency increasing, but it extended over almost the whole range of audible frequencies. The 
tuning fork test yielded similar results.

2. W ith  th e  cu rves show ing only low d ifference lim en values, th e  q u es tio n  
a ro se  w hether or n o t a sm all difference lim en is a pathological sign, w h e th e r 
i t  m ig h t no t arise u n d e r  physiological co n d itio n s, too , i f  th e  te s t  su b je c t’s 
c a p a c ity  d iscrim inate  lo u dness is will above “ n o rm a l” . Is it  th e  n u m erica l 
v a lu e  of the d ifference lim en , th a t  will decide w h e th e r or no t a nerve  lesion  
is  p re sen t?  Is a d ifference lim en higher th a n  6 db  no rm al, and one below  5 db  
p atho log ica l, in each  a n d  every  case? Is th e  4— 5 db level an accu ra te  a n d  
c o n s ta n t lim it be tw een  th e  sm all values considered  no rm al and  those in d ic a tin g  
th e  presence of a re c e p to r  lesion?

Sinde in ten s ity  is ch an g ed  continuously  a t  an  even ra te , the  accu racy  of, 
o r  th e  delay in th e  s ig n a l given by  th e  p a t ie n t  m a y  m odify th e  re su lt o f th e
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B ékésy  rec ru itm en t te s t .  I t  has been p o in ted  o u t th a t  th e  p a t ie n t’s reac tio n  
tim e  shou ld  be estab lished  in  advance. In  p a tie n ts  signalling w ith  d e lay , the  
d ifference lim en m ay  be  ca lcu la ted  fo r th e  no rm al la tency  o f 1 sec, deducing  
as m a n y  tim es 2 d b ’s from  th e  resu lt o b ta in ed  as m uch th e  p a tie n t  h a s  been 
la te  g iv ing  th e  signal. T he accuracy  of signalling , however, is b u t  one  fac to r 
in v o lv ed  in  th e  process an d  th e  fac t th a t  c e r ta in  persons, especially  th o se  w ith  
m usical tra in in g , d isp lay  sm aller lim ina show s th a t  th is is in fluenced  b y  in d i
v id u a l p roperties, too. S im ilar observations h av e  been repo rted  b y  Lundborg , 
Denes a n d  N aunton, Jerger , Liischer.

Fig. 3. Right ear : subtotal dry perforation of the ear drum. Left ear : retracted, cicatrised 
ear drum. Bilateral lesion of the Corti-organ (hypertension) 1

T h e values given above should , therefo re , be in te rp re ted  only  as p ra c tic a l 
aids in  de term in ing  w h e th e r th e  difference lim en  is “ norm al”  or “ p a th o lo g ic a l” . 
I t  is , how ever, n o t only th e  num erical db v a lu e  th a t  will decide th e  re su lt. 
A num erica lly  low value ob ta in ed  in  a g iven  case indicates only a decrease, 
as re la te d  to  th e  average norm al. I t  is im p o r ta n t th a t  th e  “ n o rm a l”  fo r th e  
in d iv id u a l sub jec t should be also estab lished , w ith  due regard  to  in d iv id u a l 
ab ilities , and  to  re la te  th e  “ decrease”  to  th e  p a tie n t’s own “ n o rm a l” .

T h u s, in th is  p rinc ipa l aspect o f ev a lu a tio n  we s tan d  closer to  th e  view  
o f D enes  and  N aunton , .Jerger, who recom m end to  determ ine th e  re la tiv e  size 
o f th e  difference lim en, in  th e  sam e person a t  tw o  po in ts (a t d ifferen t in ten s itie s) . 
T he d em o n stra tio n  of a “ decrease”  in  a person  showing small d ifference lim ina 
is m ost read ily  perform ed b y  com paring th e  lim ina m easured a t  d iffe ren t 
frequencies. In  th e  presence o f recep to r lesions affecting only som e o f th e  
aud ib le  frequencies the  d ifference lim en will be  norm al a t  the u n a ffec ted , and
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sm all a t  th e  affected frequencies . In  such cases th e  narrow ing of th e  s tr ip e , 
th e  decrease of th e  d iffe rence  limen, will be  ob v io u s (Figs. 2/3, 5/2, 7).

I t  is m ore d ifficu lt to  in te rp re t cases show ing  a sm all difference lim en  
a t  a ll th e  m easured freq u en c ies . I f  only one e a r  is d iseased th e  norm al va lu es  
o b ta in e d  for th e  o th e r e a r  m a y  confirm th e  p resen ce  of “ decrease”  (F ig . 4). 
O therw ise , i t  is only on  th e  basis of earlier find ings, b y  o ther te s ts  an d  b y  an

Fig. 4. Lesion to the right labyrinth due to influenza

an a ly sis  of th e  clinical p ic tu re  th a t  it  can be con firm ed  th a t  th e  sm all difference 
lim in a  represen t a p a th o lo g ica l decrease (F ig s . 2 /2 , 3).

N. L., a male patient aged 42 years, had developed right ear deafness on the 3rd day 
of a febrile influenza, with disturbances in equilibrium presenting on the 5th day. At the time 
of the examination these complaints were subsiding. On examination spontaneous nystagmus 
of degree I—II to the left, was found, the patient tilted to the right and deviated to the right 
on walking. The right ear was unresponsive to caloric stimulation, the left ear was normal in 
this respect. An audiometric examination revealed a normal left ear, with a slight loss of 
hearing at high tones and with normal difference limina (presbyacusis?). In the right ear there 
were a hearing loss increasing with frequency, and continuously decreasing difference limina, 
with the decrease being more expressed as frequency was increased. Bone conduction acuity 
was impaired also at frequencies with adequate masking. The “decrease” of the difference limen 
was confirmed by a comparison to the other ear and by the loudness balance test (Fig. 4)

T he difference lim en  should acco rd in g ly  be  de term ined  a t  severa l 
frequenc ies , and  fo r b o th  ca r, even i f  one e a r  is abso lu te ly  no rm al.

3. The decrease o f  th e  difference lim en  is u su a lly  gradual from  “ n o rm al’ ' 
a n d  is continued in  th e  frequency  range o f th e  recep to r lesion, depend ing  on 
th e  severity  of th e  lesion a n d  on the hearing  loss associated  w ith  i t  (F igs. 2/2,
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4,6). F o r th is  reason th e  tra n s it from  th e  “ n o rm a l” difference lim in a  to  those 
in d ica tiv e  of a recep to r lesion m ay be  g ra d u a l. This is especially  t r u e  i f  the  
h earin g  loss is con tinuously  increasing w ith  increasing frequency  (F ig s . 4, 6). 
W ith  curves showing a steep fall, th e  ch an g e  of the  difference lim e n  is also 
ra p id  (F ig . 2/3). T hus th e  significance o f  th e  borderline value o f  5 d b  m ust 
be ju d g e d  in every case b y  d em o n stra tin g  an  eventual “ decrease”  o f  th e  dif
ference lim en. This applies also to  th e  d e te rm in a tio n  of th e  fre q u e n c y  range 
a ffec ted  b y  the  recep to r lesion.

4. T he decrease o f th e  difference lim en  should m anifest i ts e lf  a t  least 
a t  tw o  neighbouring  frequencies to  a llow  th e  diagnosis of a re c e p to r  lesion. 
S im ilarly  irre lev an t is a single large (no rm al) difference lim en am o n g  sm all 
ones. These are th e  resu lts  o f error in  m easu rem en t, as it  is show n  in  F ig . 3. 
A difference lim en less th a n  5 to  4 db  o ccu rrin g  in  a single fre q u e n c y  should 
be considered a sign o f a receptor lesion  on ly  w hen bone and a ir  conduction  
te s ts  lénd  su p p o rt to  it .

O ur investiga tions m ay  be d iv id ed  in to  3 m ain groups.
Group I .  T he resu lts  o b ta in ed  in  th is  g roup  were describ ed  in  1948. 

T he te s ts  were m ade in  108 p a tien ts  se le c te d  a t  random  ( Varga a n d  M iskolczy- 
F odor). In  th e  frequency  range b e tw een  64 a n d  8192 c/s the d iffe ren ce  lim en 
w as de te rm ined  in  each octave, es tab lish in g  firs t th e  hearing and  th e n  th e  diffe
rence lim en.

In  th e  experim en ta l first series w e so u g h t th e  answers to  th e  follow ing 
q uestions. 1. W h a t are  th e  p o ten tia l q u a n ti ta t iv e  errors in  d iffe rence  lim en 
te s tin g ?  2. In  w h a t percen tage  do th e  re su lts  o f th is te s t agree w ith  th o se  ob
ta in e d  b y  determ in ing  th e  th resho ld  a n d  th o se  of the  tun in g  fo rk  te s t  an d  
in  w h a t percentage w as som e o therw ise  u n d e tec tab le  in fo rm atio n  o b ta in ed  
from  th e  difference lim en?

1. To contro l th e  re liab ility  of te s tin g , th e  difference lim ina w ere  rep ea ted ly  
d e te rm in ed , using th e  sam e aud iom eter. D ev iations occured in  th e  “ ju s t  
aud ib le”  an d  “ ju st-n o t-au d ib le”  values, a n d  even  these where w ith in  th e  com 
m on lim its  of erro r (5 to  10 db). The v a r ia tio n s  in  the  two values w ere  para lle l 
an d  th e  difference betw een  th e  tw o, th e  d ifference limen, show ed m u ch  less 
sca tte rin g . The dev ia tio n  in  two d ifference  lim en  m easurem ent w as a t  m ost 
1 or 2 db a t  sm all, an d  som ew hat m ore a t  n o rm a l values, b u t i t  se ldom  reached  
5 db . T he erro r of difference lim en te s tin g  w as less th a n  th a t of h ea rin g  th resh o ld  
d e te rm in a tio n . The possib ility  of e rro r is fu r th e r  reduced if  th e  d iffe rence  lim en 
is e s tab lished  in  m ore th a n  one freq u en cy .

Som e p a tien ts  w ere exam ined b y  m ean s  o f  different types o f  au d io m ete r. 
In  these , too , th e  values o f “ ju s t  a u d ib le ”  a n d  „ ju st-n o t-au d ib le”  w ere  m uch 
m ore variab le  th a n  th e  difference lim in a .

T h e  difference lim en was som ew hat in fluenced  by the  size o f  th e  steps 
on th e  a tte n u a to r  o f th e  different a u d io m e te rs  used. W ith  b ro a d e r d b  steps,
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th e  su d d en  increases in  in te n s i ty  are more re a d ily  n o ticed  th an  the m ore  co n 
tin u o u s  increase affo rded  b y  th e  scales w ith  sm a lle r  steps.

E xperience has show n th a t  for testing  th e  d iffe rence  lim en by th e  B ékésy- 
m e th o d , apparatuses p ro v id e d  w ith  an a t te n u a to r  subd iv ided  into 2 o r 2,5 d b  
s te p s , a re  th e  m ost su ita b le . S teps as broad  as 5 d b  a re  no t suitable a n d  1 d b  
s te p s  are  too small to  f a c i l i ta te  distinction  b e tw een  norm al and p a tho log ica lly  
d im in ish ed  difference lim in a .

F ina lly , as ea rly  as 1948 we reported  on th e  beh av io u r of the  d ifference 
lim en  in  bone conduction  te s ts .  Their results in v a r ia b ly  confirmed those fielded 
b y  a ir  conduction te s ts  (F ig s . 2/2, 2/3, 3, 5/1).

2. In  70 per cen t o f  th e  p atien ts  te s te d  th e  re su lts  of difference lim en  
te s t in g  corroborated  th e  c lin ica l findings and  w ere in  agreem ent w ith th e  re su lts  
o f  o th e r  tests, includ ing  th e  audiom etric th re sh o ld , th e  Schw abach-test w ith
3 d iffe ren t tuning fo rks (C, a 1, c3), and th e  a ir  co n d u c tio n  te s t b y  m ean s o f
4  tu n in g  forks (c, c3, c 4, c5). In  18 per cen t o f  th e se  cases new aspects o f  th e  
p a th o lo g ic a l process w ere elucidated , as th e  fre q u e n c y  range affected b y  th e  
lesion , th e  role of single com ponents in com bined  deafness etc.

T h e  results of th e  d ifference lim en te s ts  w ere  n o t com pletely id e n tic a l 
w ith  th o se  of the  o th e r  h e a r in g  tests b u t f i t te d  w ell in to  the  clinical p ic tu re  
a n d  disclosed su b s ta n tia l n ew  d a ta  in  a fu r th e r  15 p e r cent of th e  p a tie n ts .

In  5 per cen t o f th e  p a tie n ts  exam ined th e  resu lts  of difference lim en  
te s t in g  disagreed w ith  b o th  th e  clinical d a ta  a n d  th e  o ther hearing te s ts . T h is 
w as d u e  to  errors in  m easu rem en t, m ost often  in  consequence of an in a d e q u a te  
s ig n a llin g  by  the  p a tie n t.

F ina lly , in  10 p e r c e n t  o f th e  p a tien ts  th e  d ifference limen te s t  b y  i ts e lf  
w as  insufficient and  cou ld  b e  used  only to g e th e r w ith  all the  perta in ing  clin ical 
find ings. This occured m a in ly  in  cases in  w h ich  th e  pathological “ d ecrease”  
c o u ld  be  confirmed o n ly  in  th e  light of o th e r  d a ta ,  since the  recep to r lesion  
h a d  affected  all th e  freq u en c ies  tested .

Sum m aring up  th e  a b o v e , in  about 33 p er c e n t o f  th e  patien ts , th e  d ifference 
lim en  te s t  d em onstra ted  th e  recru itm en t, th u s  su p p ly in g  inform ation h a rd ly , 
o r  n o t  a t  all ob ta inab le  f ro m  o ther tests. In  o th e r  cases the test co rro b o ra ted  
th e  resu lts  obtained b y  e a rlie r  m ethods.

In  series I I .  w h ich  included  about 200 unse lec ted  cases, th e  B ékésy- 
t e s t  w as perform ed as a ro u tin e  and th e  re su lts  o b ta in ed  were checked b y  us 
a n d  o th e r investigato rs. T h e  m ethod had  th e  a d v a n ta g e  th a t it  d e te rm in ed  
th e  firs t difference lim en  a n d  as such, was su ita b le  also for the sim u ltan eo u s 
d e te rm in a tio n  of th e  h e a r in g  threshold . Thus, in  th is  series the hearing th re sh o ld  
a n d  th e  difference lim en  w ere  determ ined s im u ltan eo u sly , ju s t as w ith  B ék ésy ’s 
a u to m a tic  audiom eter.

H ow ever, th e  ro u tin  use of this s im u ltan eo u s te s t  for hearing th resh o ld  
a n d  difference lim en e n h a n c e d  th e  errors, w h ich  in  series I  had  been  g iven
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in  percen tage  o f th e  resu lts  o b ta in ed . I t  is d ifficult to  determ ine, an d  ca lcu la te  
Ъу o u r m ethod  a t  once th e  m ean  o f several m easurem ents fo r tw o  v a lu es , 
especially  i f  th e  varia tions a t  the  th resho ld  are  h igher th a n  those  o f  d iffe 
ren ce  lim en. T he sim ultaneous re g is tra tio n  o f tw o values v ary ing  in  d iffe ren t 
m easu re  im pairs  th e  precision  o f  b o th  estim ations. As fa r as th e  h ea rin g  
th re sh o ld  is concerned, an  e rro r o f  a few decibels is s till w ith in  th e  lim its  o f 
e r ro r  of th e  te s t , b u t w ith  th e  difference lim en te s tin g  th is  m ay  be th e  source 
o f  serious, q u a lita tiv e  error.

In  series I I I  abou t 150 ears w ere exam ined  ( M iskolczy-Fodor)  for 
difference lim en, in  cases w here som e aspects w ere left unclarified  a f te r  a 
com p le te  exam ination  for th resh o ld .

D eterm inations in  th is  series were carried  o u t n o t in  each o c tav e , b u t  
o n ly  a t  th e  frequencies, w hich  seem ed th e  m ost im p o r ta n t on th e  basis o f  th e  
th resh o ld  te s t  and  a t  a n u m b er o f p o in ts  allow ing th e  d em onstra tion  o f a tr a n s i t  
from  norm al to  recru iting . T h is m ethod  p roved  th e  m ost reliable b o th  as to  
accu racy  and  rap id ity .

In  series I I I  th e  re su lts  o f  difference lim en te s tin g  were com pared  to  
th o se  o f L iischer— Zwislocki’s d ifference lim en te s t  and  loudness ba lan ce  te s t  
(F igs. 4, 6, 8, 11). There h av e  been  no m arked  dev ia tions in  th e  re su lts  o f  th e  
B ékésy -test.

The behaviour o f the difference lim en in different types of impaired hearing

W e have  analysed th e  b eh av io u r o f th e  difference lim en in  various d iseases 
o f  th e  ear.

I .  In  hearing loss due to im paired  conduction , such as occurs in  affections 
o f  th e  p re lab y rin th in e  p a r t  o f  th e  conduction  system , in  th e  diseases o f  th e  
e x te rn a l an d  m iddle ear, (acu te  an d  chronic o titis  m edia, tu b a l c a ta r rh , a d 
hesive processes, perfo ra tions, residues o f p receden t o titis  m edia etc.) d is tin c tio n  
could  be m ade betw een th re e  ty p e s  o f hearing  curve  and  2 typ es o f d ifference 
lim en behav iour.

1. Low-tone loss with good bone conduction. In  such cases th e  d ifference 
lim en was usually  norm al a t  each  frequency  (F ig . 2/1).

2. In  an o th e r group o f im p aired  conduction  the marked loss o f  hearing  
was more at higher tones. In  som e cases th e re  w as also an  im p airm en t o f  bone 
conduction  acu ity  for h igh frequencies. This suggested th e  c o n tr ib u tio n  o f 
p ercep tiv e  deafness, so th a t  in  th e se  cases deafness was o f  th e  com bined  ty p e  
ra th e r  th a n  a pu re  conductive d iso rder (Fig. 5).

1. M. E., a 15 years old girl, had had acute purulent otitis media of 5 days durätion in 
the right ear. Hearing loss was more marked at high tones. Bone conduction was better than 
air conduction, but even the former diminished up to about 40 db with increasing frequency. 
The difference limen, as tested by hone and air conduction, was similar to normal.
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2. В. B., a male patient 30 years of age, had been suffering from otorrhoea and his hearing: 
had been impaired since childhood. He could not remember to have had any other disease and 
in the internal organ nothing pathological "was revealed. There was a dense, purulent discharge 
from both ears, and two perforations through the right ear drum. One of these was a marginal 
perforation, with its central part adhering to the promontorium, while the other an isolated 
perforation of Shrapnell’s membrane, through which small cholesteatomatic plates passed and 
one could insert a probe into the atticus. There was a small half-pea-sized central perforation 
of the left ear drum. Spontaneous and caloric vestibular symptoms were absent. Hearing acuity

Fig. 5. 1. Acute suppurative otitis media. — 2. Bilateral chronic otitis media, 
with lesion to the organ of Corti

on the right side was 0,5 m, on the left side a. c. with whispered voice. Weber’s test was latera- 
lized to the right, Rinné’s test was neg. and Schwabach’s test were prolonged on both sides. 
The hearing curve showed a hearing loss increasing toward the high tones, followed by the curve 
of bone conduction acuity ; there was a corresponding narrowing in the difference limen and 
bilateral prelabyrinthine conducting deafness with bilateral receptor lesion at high tones.

The exam ples c ite d  ind icate  th a t  b y  m eans of th e  difference lim en  te s t  
i t  becom es possible to  d istingu ish  betw een  tw o  groups of p re lab y rin th in e  con
d u c tio n  im p airm en t associa ted  w ith  h ig h -to n e  loss.

In  one group , th e  m arked  im p a irm en t o f a ir  and  bone conduction  fo r 
h ig h  tones was n o t assoc ia ted  w ith  a d im in u tio n  of th e  difference lim en. In  
such  cases i t  is d ifficu lt to  ascribe th e  h ig h  to n e  loss to  some recep to r lesion.
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A ccord ing  to  th e  re su lts  o f the  difference lim en  te s ts  these are pure  co n d u c tio n  
im p a irm en ts  and m ark ed  hearing  losses a t  h ig h  tones are due to  pa tho log ic  
changes in  th e  im pedance  relations in  th e  conduction  system  ( Johansen , 
Campbell, M iskolczy-Fodor  and  F arkash idy).

In  th e  o th e r group  of our cases th e  h ig h  to n e  loss and  th e  im p a irm e n t 
o f  bone conduction  w ere associated w ith  a decrease  in  difference lim en  values. 
In  view  o f th is  find ing  th e  presence of a re c e p to r  lesion had  to  be assum ed. 
A fu r th e r  cjuestion w as w heth er the  recep to r lesion  was an  in d ependen t e n tity , 
th e  re su lt o f th e  s im u ltaneous presence o f som e o th e r  disease, or o f th e  disease 
causing  th e  im p a irm en t o f  conduction. A care fu l analysis of the  clin ical p ic tu re  
w as alw ays necessary  to  decide the  issue.

B y  m eans o f th e  difference lim en te s t  i t  is possible to  recognize even 
v e ry  sligh t lab y rin th  lesions, w hich cause no s ign ifican t com plaints or sy m p to m s. 
H ere  th e  tra n s itio n  is con tinuous tow ard  th e  la b y rin th in e  com plications p ro d u 
cing m ark ed  changes an d  clinical sym ptom s, th a t  can  be d em onstra ted  b y  o th e r 
m e th o d s as well.

K. S., a male patient, 29 years of age had had a discharge from the left ear ever since 
childhood. Six weeks before admission he had developed headache, loss of hearing and vertigo 
to the left. In the left auditory canal there was a foetid, purulent discharge, and a perforation 
•on the posterior-superior margin of the ear drum, with granulation and cholesteatomatic detri
ment in its opening. The right ear drum was pale, free of reaction, with a dry, marginal perfora
tion in its superior-posterior part. Hearing acuity : 1 m in the right ear for whispered voice, 
a. c. in the left ear for conversational voice. Rinné pos. on the right, neg. on the left side. Schwa- 
bach : slightly shortened on the right, prolonged on the left side. Positive fistula symptom. 
One day after admission the patient developed a serous labyrinthitis, with spontaneous nysta
gmus of grade II, uncertain hearing and caloric stimulability. When tested hy audiometry 2 
weeks after a conservative radical mastoidectomy the spontaneous vestibular symptoms had 
subsided and hearing returned to the earlier level. The hearing curve for the right ear showed 
a pure conductive hearing loss, especially for deep tones, which is in accordance with the pre
sence of the dry perforation. In the left ear there were a loss for high tones, a diminution of the 
difference limen above 500 c/s, and a marked loss of bone conduction. The receptor lesion was 
•confirmed by the loudness balance test, too (Fig. 6).

3. In  conduction deafness associated u itli equal hearing losses i t  is also 
possib le to  d istingu ish  betw een  two groups, one w ith  th e  difference lim en  n o r
m al th ro u g h o u t, an d  a n o th e r in  w hich th e  d ifference lim en is decreased owing 
to  th e  appearance  o f a recep to r lesion a t  h igh  ton es (Fig. 7).

I I .  In  perceptive deafness accom panied b y  a sho rten ing  of bone co nduction  
th e re  are  tw o types : 1. deafness in w hich th e  difference lim en is e ith e r  n o rm al 
•or slig h tly  decreased so th a t  no receptor lesion can  be diagnosed. 2. P e rcep tiv e  
deafness associated  w ith  a decrease of th e  d ifference lim en.

1. In  typical perceptive deafness showing norm al difference lim in a  and  no 
recruitm ent, tw o localisations are possible.

a) In tra labyrin th ine im pairm ent o f  conduction  due to  changes in  th e  com 
position  o f th e  la b y rin th in e  fluid and or in  th e  osseous and m em braneous 
p a rts  (L iischer  and Z w islocki) .  Like Liischer an d  E rm a n n i we, too , h av e  been 
unab le  to  find such a case. Tn diseases invo lv ing  changes in the la b y rin th in e
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f lu id  (M éniere’s disease, o tosclerosis, qu in ine  poisoning etc.) re c ru itm e n t 
o ccu rred . T h e  organ o f C orti is v e ry  sensitive  to  a n y  in ju ry  even sim ple  t ir in g  
m a y  suffice to  produce re c ru itm e n t and  a d ecrease  of the  difference lim en

Fig. 6. Dry perforation of the right ear drum. Chronic otitis media and serous labyrinthitis
of the left ear

Fig. 7. Otosclerosis

( B é k é s y ) .  Lesions w hich im p a ir  in tra la b y rin th in e  conduction , soon cause in ju ry  
to  th e  recep to rs  and  co n sequen tly  reduce th e  difference lim en.

b) T h e  m entioned  s tu d ies  b y  D ix , I ia llp ik e  an d  Hood , Liischer a n d  E rm a n n i , 
E b y  a n d  W illiam s , Lundborg, have  show n th a t  w ith  acoustic n eu rin o m as, in  
c e r ta in  s trep to m y cin  lesions etc . th e re  w as no  recru itm en t. In  th e  lig h t of 
th is  ev idence  i t  seems possib le  th a t  retrolabyrinthine lesions w ou ld  n o t be 
a sso c ia te d  w ith  rec ru itm en t. The o b se rv a tio n s published do n o t com prise
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m ore b u t  a few cases verified a t opera tion  o r p o s t m ortem  and  th is  accounts- 
for th e  d ivergence o f  opinion in  th is  p o in t.

The prob lem  is th a t  th e  m echanism  o f  rec ru itm en t is no t k n o w n . I t  is 
n o t know n w h e th e r rec ru itm en t occurs o n ly  w ith  lesions of the  o rg an  o f  C orti, 
or also w ith  th o se  o f th e  spiral ganglion, w h e th e r  th e  peripheral an d  cen tra l 
neurones o f th e  nerve  cells of the  ganglion b e h av e  in  a sim ilar m a n n e r  a n d , 
above all, i t  is n o t know n where th e  b o rd e r is b e tw een  the  anatom ical lo ca tio n

20 

10 

0 
10 

2 0  

30  

4 0  

5 0  

60  

70 

80  

90  

100 

110 

120
dB. 0 4  128 256 512 1024 2048 4096 819216389

Fig. 8. Lesion to the acoustic nerve due to brain commotion

of th e  so-called “ re tro lab y rin th in e”  h earin g  loss an d  th a t  of th e  “ re c e p to r  
lesion” ? (Langenbeck, Brandstetter) .

N. I. a male patient 43 years of age had suffered cerebral commotion in a car accident 
2 years ago, followed by marked vertigo for one month and deafness which was still existent 
on admission, when tinnitus or vertigo were absent. Right ear hearing was normal. The audio- 
gram for the left ear showed a very steep fall in the frequency range between 500 and 1000 c/s, 
in both air and bone conduction. The upper limit of hearing at the level of 120 db was at the 
1250 c/s frequency. Neither the loudness balance test nor the difference limen test showed 
recruitment at the 500 and 700 c/s frequencies. At the time of examination no spontaneous 
vestibular symptoms were present. There were a normal reaction to rotation on both sides, a 
moderate reduction of caloric reaction on the left side, anosmia and ageusia. The hearing curve 
was closely similar to those found after the Dandy operations and in the experiments of Neff, 
and indicated a partial injury to the accustic nerve and to the other sensory cranial nerves
(Fig. 8).

2. P ercep tiv e  im p airm en ts  of hearing  asso c ia ted  w ith  rec ru itm en t occu r 
i f  th e  end  a p p a ra tu s  is in ju red . Diseases accom pan ied  by  C orti-organ lesion 
are associated  by  a decrease of the  difference lim en  (for exam ple M eniere’s- 
disease, noise in ju ry  e tc .). R eceptor lesions p ro d u ce  m arked  h igh to n e  loss-
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a n d  in  su ch  cases th e  difference lim en decreases g radua lly  from  the  deep tones 
u p w a rd s  (Figs. 2/2, 3, 4, 11).

I n  th e  audiogram s show ing  a steep fall in  th e  d irection  of th e  h igh  ton es 
o r  in  lo ca l depressions in  th e  curve, th e  su d d en  increase in  hearing  loss m ay  
be  accom pan ied  b y  a steep  fa ll in  th e  size o f d ifference lim en (Fig. 2/3). O n th e  
o th e r  h a n d  w ith  curves show ing a sm ooth  course an d  great hearing  losses th e  
d iffe ren ce  lim en m ay  he sm all th ro u g h o u t, w ith  l i t t le  varia tions (F igs. 3, 4 , 6).

T h e  b ehav iou r of th e  difference lim en p e rm its  o f  concluding to  th e  sev e rity  
o f  th e  lesion  ; th e  exam ple c ited  above also show  th a t  th e  re lationsh ip  b e tw een  
th e  d ifference lim en an d  th e  hearing  loss m a y  be  o f tw o types. 1. T he g re a te r

Fig. 9. Pure perceptive deafness, associated with recruitment (lasion of the organ of Corti). 
Average hearing losses by air (—  ------ ), and by bone conduction (---------- ), and average diffe
rence limen (—.—.—). The right ordinata shows the difference limen, the left the hearing loss 

in db. The abscissa shows the frequency

th e  h e a rin g  loss a t  a given frequency , th e  m ore  th e  d im inution of th e  d ifference 
lim e n . T he m ore serious th e  lesion, the  g re a te r  a p a r t  of the  o rgan  o f  Corti 
w ill be  affected , th e  w ider th e  frequency  ran g e  involved , and  th e  m ore  m ark ed  
th e  red u c tio n  of th e  d ifference lim en (usu a lly  from  deep to  high to n es).

I n  an  effort to  e lu c id a te  th is  po in t th e  a ir  conduction h earin g  loss, th e  
b o n e  conduction  hearing  loss, and th e  d ifference lim ina were d e te rm in ed  in  
40 cases of pure  recep to r lesion (50 ears) a n d  th e  m eans of these re su lts  w ere 
c a lc u la te d  (M isko lczy-F odor). The cases in c lu d ed  patien ts  w ith  m ore  o r less 
m a rk e d  deafness an d  w ith  m ore or less m a rk e d  changes in  hearing . T h e  air- 
b o n e  conduction  th re sh o ld  an d  th e  d ifference lim en being in te rd e p e n d e n t 
th e y  eq u a lly  influence th e ir  m eans. C onsequen tly , th e  com parison o f th e  m eans 
does n o t  involve a s ign ifican t error.

F ig . 9 illu stra tes  th e  w ell-know n p h en o m en o n  th a t  in  p ercep tive  deafness 
th e  a ir  an d  hone co n duction  thresholds m ove a t  th e  same level. T h e  co n d ition  
is o n ly  th a t  th e  au d io m ete r be p roperly  c a lib ra te d , w ith  the  m ean  o f n o rm al 
a ir  a n d  bone conduction  in  th e  0 db line. T h e  m ore dim inished a re  a ir  and  
b o n e  conduction , th e  less m ore decreased w ill be  th e  m ean difference lim en,
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w hich in  o u r cases w as less th a n  5 db in  th e  freq u en cy  range of 500 to  1000 c/s. 
A t th a t  p o in t th e  m ean  h earin g  loss b y  a ir  a n d  bone conduction  w as a t  30 d b .

To o b ta in  fu r th e r  p ro o f o f th e  ex istence  o f th e  above re la tio n sh ip , th e  
cases o f  a w ell-defined disease were sum m arized  b y  us. These cases, noise in 
ju rie s  occured  in  th e  sam e w eaving m ill, in  w orkers w orking u n d e r id en tica l 
noisy cond itions. T he exam in a tio n  o f 100 w orkers w as carried  ou t b y  Varga, 
K árpá t, K őm ives, Rosinger. T he cases selec ted  h a d  norm al ear d ru m s, th e y  
h ad  h a d  no  p receden t ea r disease and  th e y  h a d  no  disease d e tec tab le  b y  a 
sim ple m edical ex am ina tion . T hus, th e  m o st im p o r ta n t fac to r responsib le  for 
th e  change in  hearing  w as th e  num ber o f y e a rs  sp e n t a t  w ork. In d iv id u a ls  
w ho a t  in te rv a ls  h ad  been w orking  elsewhere w ere n o t included in  th e  m a te r ia l. 
T he over-all loudness level o f  noise in  th e  m ill w as estim ated  to  106 pho n s 
(B író , M o ln á r).

T he cases w ere d iv ided  in to  tw o groups. G roup I  included 54 su b jec ts  
w orking in  th e  m ill for 1 to  15 years, w hile g roup  I I  46 w orkers, ac tiv e  since 
16 to  30 years.

In  T ab le  I  a re  show n th e  m eans of th e  exam inations for th e  tw o  age 
groups. T h e  sev erity  o f th e  recep to r lesion in creased  in  p roportion  w ith  th e

Table I
Average air and bone conduction hearing loss and average difference limen in the workers of a weaver 

mill. Two groups, according to years spent at work

Years at 
work

N um ber
of

cases
Test

A verage in db

64 128 256 512 1 1024 2048 1 4096 8192

1 to 15 56

air conduction 9 10 12 13 12 14 36 19

bone conduction — — 13 19 19 24 32 19

difference limen 7,9 7,6 7,3 7,2 6,4 6,2 3,6 4.7

16 to 30 44

air conduction 12 15 18 19 18 24 49 30

bone conduction — — 12 19 18 24 40 27

difference limen 6,6 7,0 7,2 6,5 6,5 6,4 3,1 4,2

leng th  o f tim e  sp en t a t  w ork  ; b o th  in  a ir an d  in  bone conduction  th e  h ea rin g  
loss increased  a t  each frequency , m ore m ark ed ly  a t  th e  h igh tones. W ith  th e  
increase in  h earin g  loss th e re  w as a p ro p o rtio n a l decrease in  difference lim en . 
T he la t te r  w as less th a n  4,5 db  in  th a t  frequency  range, in  w hich th e  a ir  an d  
hone conduction  hearing  loss w as less th a n  30 db  (d o tted  line) and  ag reed  
com pletely  w ith  th e  resu lts  show n in F ig . 9.

T he d a ta  p resen ted  above show once ag a in  th a t  any  figure assum ed  to  
rep resen t a  borderline  sep ara tin g  the  norm al va lu es  from  those in d ica tiv e  o f

2  Acta Medien IX /4
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a  re c e p to r  lesion is ju s t  a p p ro x im a te , tra n s it io n  from  norm al to  p a th o lo g ica l 
b e in g  continuous an d  in  th e  presence o f a re c e p to r lesion a d ifference lim en 
less t h a n  norm al is in  fac t charac teris tic  o f  a  lesion. In  prac tice , how ever, th e  
e s tim a te d  results show  som e dev iation , so t h a t  n o tab le  differences are  req u ired  
sa tis fa c to r ily  to  prove th e  ac tu a l presence o f  a  decrease. Sufficient is a decrease 
to  be low  5 db of th e  difference lim en a t  a h ea rin g  loss in  excess o f  30 d b .

I n  p ractice  th is  m eans th a t  w ith  a h e a rin g  loss of m ore th a n  30 db  a 
d iffe rence  lim en of less th a n  5 db  rep resen ts  a nerve lesion. T h e  d ifference

%

Fig. 10. Percentage incidence of small difference limina in noise injury, as found in workers of 
a weaver mill, divided into two age groups, according to years (1—15 and 16—30) spent at 
work. The abscissa shows the frequency, the ordinata the percentage incidence. Dotted hori
zontal line indicates 50 per cent of cases. Heavy line : the total incidence of 2, 3 and 4 dh
difference limina. the former -f- the cases with 5 db difference limina.............: number

of difference limina of 7 db or more (Cases of Varga and al.)

lim e n  m ay  decrease also w hen  th e  h ea rin g  loss am ounts to  less th a n  30 d b , 
b u t  in  th is  case a decrease o f th e  difference lim en  of less th en  5 db  is difficult 
to  e v a lu a te  in  view  of th e  no rm al v a ria b ility  o f  th e  results. A ccording to  these, 
a  d ifference lim en o f less th a n  5 db  is a re liab le  sign of recep to r lesions occurring  
w ith  a ir  conduction  an d  bone conduction  h ea rin g  losses in  excess o f  30 db. 
I n  a  given case, th e  h ea rin g  loss m ay v a ry  from  10 to  35 db because  o f the  
v a r ia b ili ty  of th e  resu lts  o f  th e  th re s h o ld - te s t ; th is  is in  ag reem en t w ith  th e  
v iew  o f Liischer w ho b y  h is  own te s t could d em o n stra te  th e  presence o f  a  nerve 
le s io n  i f  th e  hearing  loss w as m ore th a n  30 d b . As th e  num ber o f y e a rs  spen t 
a t  w o rk  increases, a t  m o re  an d  m ore frequencies is th e  difference lim en  de
creased  and  th e  incidence of sm all d ifference lim ina a t  all frequencies also 
in c reases  (Fig. 10).

I I I .  The g rea test significance of th e  d ifference lim en te s t  is in  th e  d i
agnosis o f m ixed deafness.
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A norm al bone  conduction  acu ity , o r a  bone conduction  considerab ly  
b e t te r  th a n  a ir co n d u c tio n  decisively p o in ts  a t  a conduction  d is tu rb an ce , while 
a decrease in  th e  v a lu e  o f th e  difference lim en  is ind ica tive  of a re c e p to r  lesion. 
I n  th e  presence o f  a  recep to r lesion th e  d ifference lim en is alw ays decreased , 
irrespective  of th e  deafness being p ercep tiv e  o r  m ixed. Thus, a  com parison  
o f bone and  a ir  co n duc tion  thresholds w ith  th e  difference lim en v a lu es  is an 
im p o rta n t new  m e th o d  fo r dem onstra ting  a n d  analysing  m ixed deafness.

In  m ixed deafness th e  behaviour o f th e  difference lim en is th e  sam e as 
in  p u re  recep to r lesions : th ere  are aud iog ram s w ith  gradually  declin ing  dif-
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Fig. 11. Meniere’s disease. Both ear drums are cicatrised and retracted

ference lim ina an d  also steep ly  falling aud io g ram s w ith  sudden d ro p  in  th e  
lim en (Figs. 2/3, 3, 5/2, 6, 7, 11).

M. F., a male patient, had some 7 months ago suddenly collapsed and had a sensation 
as if the world would turn around him. These symptoms disappeared within a few days, hut 
since then he had episodes of vertigo. In 1939 he had had purulent otitis media, which left behind 
an impaired hearing, which deteriorated recently. At admission both ear drums were cicatrised, 
thickened and moderately retracted. Hearing on the left side was 4 m, on the right side 3 m 
with conversational voice. Rhine's test was negative on both sides and Scliwabach’s test on both 
sides moderately shortened. Spontaneous vestibular symptoms were absent, vestibular excita
bility was normal. The difference limen for the left ear decreased when air conduction acuity 
fell below 50 db, and bone conduction acuity below 30 db. According to these findings, the patient 
had a lesion of the organ of Corti (Meniere’s syndrome) affecting all audible frequencies in the 
right and the high tones in the left ear. There was also a bilateral impairment of conduction 
acuity (Fig. 11).

M iskolczy-F odor  s tu d ied  th e  b eh av io u r o f  a ir  and  bone co n d uction , 
and  o f  th e  d ifference lim en  b y  analysing th e  m ean  values ob tained  in  22 cases 
o f m ixed  deafness (30 ears) (Fig. 12). T he m ean s were a t  first co m p ared  to  
those o b ta ined  in  p u re  recep to r lesions (F ig . 9). A ccording to  th e  tw o  figures,

2*
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th e  b o n e  conduction  and  th e  difference lim en  curves were sim ilar in  sh ap e  
a n d  i t  w as  in  th e  frequency  ran g e  betw een  500 a n d  1000 c/s th a t  d ifference 
lim in a  o f  less th a n  5 db b egan  to  occur. I t  w as o n ly  in  th e  shape o f th e  a ir  con
d u c tio n  cu rv e  th a t  th e  m eans o f  th e  tw o series d iffered  from  each o th e r. T h is 
m ean s t h a t  in  th e  tw o series th e  recep to r lesions w ere of a sim ilar degree (in  
p u re  re c e p to r  lesion alone, an d  in  m ixed  deafness in  com bination  w ith  co n d u c tio n  
h e a r in g  loss). A ccordingly in  b o th  series th e  d is tr ib u tio n  of recep to r lesions 
o f  d iffe re n t in ten s ity  w as equa l, and  was in  ag reem en t w ith  th e  p ro b a b ility  
o f  n a tu r a l  incidence. The tw o  series were th u s  su itab le  for com parison  an d

Fig. 12. Mixed deafness. Averages of conductions losses by air ( --------) and bone conduction
(---------------) and average difference limen (—-.— Right ordinata : difference limen.

Left ordinata : hearing loss. Abscissa : frequency

in  m ix e d  deafness th e y  could  be  used for d e te rm in in g  th e  b eh av io u r o f  th e  
d iffe ren ce  lim en.

I n  th e  m ean  curves fo r  m ixed  deafness th e  difference lim en w as less th e n  
5 d b  w h ere  th e  m ean  bone conduction  loss exceeded  30 db, an d  a ir  co n d u c tio n  
loss 55 db .

T h u s , in  m ixed deafness th e  decrease o f  th e  difference lim en  beg ins a t 
a g re a te r  a ir  conduction  h ea rin g  loss th a n  in  p a tie n ts  w ith  pu re  re c e p to r lesion. 
N o rm a l difference lim ina w ere o b ta ined  a t  hearing-losses in  excess o f  10 to  
30 d b , a t  those  frequencies w here th ere  w as n o  nerve lesion an d  w h ere  th e  
h e a r in g  loss was due to  a n  im p a irm en t o f co n d uc tion . The m ax im u m  hearin g  
loss d u e  to  im paired  conduction , how ever, c a n n o t exceed 50 to  60 db  ; a g rea te r  
h e a r in g  loss ind ica tes th e  a d d ito n  of a p e rcep tiv e  com ponent. T h erefo re , a t  a 
m ix e d  h earin g  loss of m ore th a n  50 to  60 db  th e  difference lim en m u s t  be  de
c rea sed .

J u s t  as in  cases o f  p u re  recep to r-lesion , th e  difference lim en  m a y  be 
d e c re a sed  also w ith  sm aller h ea rin g  losses, b u t  w ell-defined differences (values 
lo w er th a n  5 db) occur a t  th e  a fo re-m entioned  hearing  loss levels.
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M iskolczy— Fodor an d  H ajts  h av e  s tu d ied  p a tien ts  w ith  o tosclerosis in  
an  e ffo rt to  o b ta in  fu r th e r  su p p o rt to  th e  relationsh ips d e m o n s tra te d  in  m ixed 
deafness. T he disease begins as an  im p a irm e n t o f conduction  a n d  la te r  in  its  
course th e  in itia lly  p ro tra c te d  hone co n d u c tio n  (as de term ined  b y  tu n in g  fork 
te s t)  d im inishes. T he cause o f th is  w as fo r long  sought in  a change in  th e  inner 
ea r, w hich  h as  been believed  to  be  on ly  a sequel to  th e  p rim a ry  im p a irm e n t 
o f  conduction .

T he n a tu re  and  th e  role o f th e  p ercep tiv e  com ponent in  otosclerosis 
rem ain  to  be  elucidated . A ccording to  Fowler, th e  perceptive c o m p o n en t w ould 
be due  to  a n a tu ra l loss o f percep tio n  in  th e  aging p a tie n t. M a cK en zie  has 
p u t  fo rw ard  a sim ilar ex p lan a tio n , t h a t  i t  is th e  age, ra th e r  th a n  th e  d u ra tio n  
o f  o tosclerosis, th a t  is th e  m easure o f th e  h ea rin g  loss. On th e  o th e r  h a n d , some 
au th o rs  d istingu ish  betw een  form s w ith  d iffe ren t ra tes of p rogression  (K o b rá k ), 
w hile o th ers  (H olm gren, M . M eyer, K obrák, M ygind, Woods, M iskolczy- 
Fodor) assum e th e  ex istence o f  a p a r tia lly  reversib le lesion o f  th e  in n e r  ear.

L ike M acK enzie, we, to o , h av e  d iv id ed  our p a tien ts  acco rd in g  to  age 
g roups o f  te n  years each an d  com pared  th e  a ir  conduction  h ea rin g  loss average 
to  th e  average  difference lim en  (T able I I ) .

Table II
Average air conduction hearing loss and average difference limen in otosclerosis

Age years
N um ber

of
cases

Test on
Average in db

64 128 256 512 I 1024 2048 4096 8192

20 to 30 32
hearing loss 46 44 41 41 44 40 51 54

difference limen 6 ,2 6,4 6,5 6 ,8 5,1 4,6 4,0 3,6

30 to 40 40
hearing loss 47 46 45 46 47 48 6 8 69

difference limen 6 ,0 6,4 6,1 6 ,2 5,8 5,2 3,8 3,3

40 to 50 42
hearing loss 49 48 50 50 53 50 77 81

difference limen 5,7 5,3 5,4 5,6 4,7 4,1 3,8 2,7

50 to 60 26
hearing loss 52 58 56 64 72 63 92 96

difference limen 5,0 5,0 5,5 5,0 4,1 3,5 2,4 2,0

60 to 70 16
hearing loss 55 58 65 6 8 6 8 69 89 100

difference limen 4,4 4,1 4,7 4,3 2,9 2,6 2,3 2,0

W e carried  ou t seria l exam ina tions o f  th e  difference lim en an d  su m m arized  
th e  re su lts  o b ta ined  in  100 cases, in  w hich  th e  signal given b y  th e  t e s t  sub 
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je c t  w as reliable. T he d iffe rence  lim en was te s te d  a t  8 frequencies an d  th e  
age d is tr ib u tio n  was as fo llow s : 20 to  30 y ears , 24 aud iogram s ; 30 to  40 y ea rs , 
22 ; 40  to  50, 24 ; 50 to  60, 18 : 60 to  70, 10 ; a n d  70 to  80 years, 2 audio- 
g ram s.

T h e  percentage in c id en ce  in  otosclerosis o f  th e  d iffe ren t difference lim in a  
a t  sing le  frequencies a n d  in  th e  single age g roups h as  been  calculated . F ig . 13 
c le a r ly  shows th a t  in  th e  ag e  group of 20 to  30 y e a rs  th e  incidence o f sm all

%

Fig. 13. Percentage total incidence of small (2 and 4 db) difference limina characteristic of rece
ptor lesion, according to frequency and age, in otosclerosis. Abscissa : frequency. Ordinata :
percentage incidence. — — -------: 50 per cent of cases. ------------- : total incidence of 2 and

4 db difference limina...............: difference limina of 8 or higher db value

(2 to  4 db) values a t  h ig h  frequencies, i. e. th o se  in d ica tin g  the  presence o f  a 
re c e p to r  lesion, was a lre a d y  increased (a t c5 75 p e r  c e n t ; a t  ce 85 p e r cen t). 
B ro a d  difference lim ina  (8 o r  m ore db) occured o n ly  a t  deep tones in  th a t  age 
g ro u p , and  w ith  in c reas in g  frequency th e ir  in c id en ce  was greatly  reduced .

In  th e  subsequen t age  g roups the incidence o f  4 to  2 db difference lim ina  
in c rea sed , especially a t  h ig h  tones, b u t th e re  w as a n  increasing ten d en cy  a t  
d eep  to n es as well. O ver 50  y ea rs  of age a t  c5 a n d  o v er 60 betw een c 4 a n d  c6 
e a c h  difference lim en w as re d u c e d  to  less th a n  5 d b . I n  co n tra s t w ith  th e  fo rm er, 
th e  incidence of a n o rm a l d ifference lim en d ec reased  w ith  the  advance o f age.

A n o th er m ethod  o f p resen tin g  th e  re su lts  consists  in  listing th e  a r i th 
m e tic  m ean  of all d iffe rence  lim ina according to  frequency  (Fig. 14). T his 
o f  course does no t in d ic a te  th e  incidence o f sm all difference lim ina in  single 
cases, b u t  is su itab le fo r th e  dem onstration  o f  a decreasing  tendency  in  th e  
size  o f  th e  difference lim en . T h is  occurred p a r t ly  in  th e  d irection  of h igh to n es , 
a n d  p a r t ly , w ith  a d v an c in g  age, a t  all frequencies. A  m ark ed  decrease to w ard s  
h ig h  to n es  was a lread y  o b v io u s  in  the age g roup  fro m  20 to  30 years.

O u r investigations in to  th e  behaviour o f th e  d ifference lim en b ro u g h t th e  
fo llow ing  results.

1. In  pure recep to r le sions and in m ixed  deafness a relationship  w as d e 
m o n s tra te d  betw een th e  d ecrease  of th e  d ifference lim en  and the  increase o f
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h e a rin g  loss. In  m ixed  deafness th e  in v o lv em en t o f co nduc tion  loss m ust, 
n a tu ra lly , be su b tra c te d  from  th e  va lu e  ob ta in ed .

T h e  decrease o f th e  difference lim en is re la ted  to  th e  to ta l  h ea rin g  loss 
in  th e  presence o f a p u re  recep to r lesion, an d  to  th e  p ercep tiv e  com ponen t 
in  m ixed  deafness. A ccording to  p resen t know ledge, how ever, th e  m agn itu d e

Fig. 14. Average difference limen per frequency, in otosclerosis, at different ages. Abscissa:
frequency. Ordinata: average difference limen in d b .---------: 20 to 30 years of age;-------------- :
30 to 40, —.—.—.— : 40 to 50, — —..— : 50 to 60, a n d ........... : 60 to 70 years of age

o f th e  p ercep tive  com ponen t canno t be assessed w ith  any  reasonab le  accuracy  
on  th e  basis o f th is  decrease, because, th e  recep to r lesion values being  d is tr ib u te d  
o v er a narrow  range (2 to  5 db), th e  e rro r o f  th e  te s t  is co m p ara tiv e ly  g rea t.

2. In  m ixed deafness norm al difference lim ina are o b ta in ed  a t  a ir  con
d u c tiv e  hearing  losses as h igh  as 30 db or m ore, w hile a t  losses o f  50 to  60 db 
th e  difference lim en is reduced  to  levels in d ica tiv e  o f a recep to r lesion.

3. R ecru itm en t an d  red u c tio n  in  th e  difference lim en occurring  in  recep to r 
lesion are  closely re la ted  to  bone conduction  acu ity . I f  in  th e  au d io g ram  th e  
n o rm al th resho ld  for bone conduction  coincides w ith  th e  0 db line fo r a ir  con
d u c tio n , th e  decrease o f  th e  difference lim en will be clearly  o bservab le  w hen 
th e  b one  conduction  loss is m ore th a n  30 db , irrespective of th e  case being 
one o f  p u re  recep to r lesion, or one of m ixed  deafness. This fits w ell in to  the  
em p irica l p rincip le o f th e  ind ications to  fen es tra tio n  surgery , v iz . w hen  th e  
bone conduction  loss is m ore th a n  30 db , one should  tak e  in to  acco u n t the  
presence o f  a nerve lesion. I f  no reduction  in  th e  difference lim en occurs w hen
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th e  b o n e  conduction  loss exceeds 30 db, a co n d u c tiv e  or a recru itm en tless  
p e rc e p tiv e  deafness m u s t b e  reckoned  w ith.

4 . P u re  recep to r lesion  is p robab ly  p re sen t w h en  th e  redu c tio n  o f th e  
d iffe ren ce  Ihnen to  below  5 d b  tak es  place a t  sm all hearing  losses, a t  a b o u t 
30 d b . I f  i t  occurs a t  h ig h e r h ea rin g  losses, th e  re c e p to r  lesion has com bined  
w ith  som e o ther d is tu rb an ce .

I n  such a case a loss o f  50 to  60 db or m ore  associated  w ith  a n o rm al 
d iffe ren ce  Ihnen should b e  in te rp re te d  as in d ica tin g  a m easuring-error, or th e  
p re se n c e  of some n o n re c ru itin g  perceptive deafness.

O u r investigations in to  otosclerosis have lead  to  th e  following conclusions.
1. I t  is only in  early  o tosclerosis th a t  th e  au d io g ram  shows a rising ten d en cy  

a n d  in  such cases th e re  is n o  decrease in th e  d ifference lim en a t h igh to n es , 
e ith e r . E q u a l hearing losses in d ica te  a m ild n e rv e  lesion (Fig. 7), an d  an y  fall 
o f  th e  curve below th e  h o riz o n ta l line in th e  p resence  o f h igh  tone  loss is to  
b e  ascrib ed  to  th e  in v o lv e m e n t of the  p ercep tive  com ponen t.

2. According to  th e  fre q u e n c y  poin t o f th e  fa ll below  5 db o f th e  m ean  
v a lu e  show n in Fig. 14, th e  average for o tosclerosis ten d s  to  in d ica te  th a t  
b e g in n in g  from  the  age o f  m a tu ra tio n  the recep to r lesion extends to w ard  th e  
deep  to n es in the  organ  o f  C o rti b y  about an  o c tav e  in  each decade. In  a g iven 
case  th e  deviation  from  th is  average  is of a p ro g n o stic  significance (s ta tio n a ry  
a n d  ra p id ly  progressing cases).

3. The difference lim en  te s t  has m ade i t  possib le  to  unm ask  th e  p resence 
o f  a  n e rv e  lesion in  v e ry  y o u n g  p a tien ts , in  w hom  no  presbyacusis could be  
a ssu m e d  to  be p resen t. I n  v iew  o f th is, a d e ta iled  s tu d y  of each case w ith  th e  
d ifference  lim en te s t w ill b e  o f  a id  in  estab lish ing  th e  ex ten t of th e  recep to r 
lesion .

O u r results do n o t d isc re d it the  view th a t  senile percep tive losses can  
co m b in e  w ith  a loss a lre a d y  presen t. The ea rly  developm ent and  th e  ra p id  
p rog ressio n  of th e  re c e p to r lesion, however, show s th a t  th e  o tosclero tic  loss 
o f  b o n e  conduction is d u e  to  an  im pairm ent o f  pe rcep tio n , and, being p a r t  o f  
th e  d isease process, w ill t e n d  to  progress w ith  th e  d u ra tio n  of th e  disease and  
ag in g . D educing th e  av e rag e  loss due to  p resb y acu sis , an  increase in  h igh- 
to n e-lo ss  is still d em o n strab le  as the  p a tie n t grow s older.

4. As it  has been sh ow n , th e  involvem ent o f  p e rcep tio n  m ay  occur a lread y  
in  th e  early  stage o f o tosclerosis. The inefficiency o f  earlier hearing  te s ts  ac 
c o u n ts  for th e  fac t th a t  i t  w as  only in  th e  la te r , so-called secondary  stage  th a t  
th e  presence of p e rcep tiv e  lesion  was suspected , since in  th e  early  stage  th e  
slow ly  progressing p e rc e p tiv e  involvem ent h a d  rem ain ed  m asked b y  th e  m ore  
conspicuous clinical sy m p to m s o f stapesankylosis. T he early  developm ent o f  
p e rc e p tiv e  deafness su p p o rts  o u r  view  th a t  th is  is n o t a sequel to  an  im p a irm en t 
o f  conduction , b u t an  in d e p e n d e n t lesion develop ing  sim ultaneously  w ith  
th e  la t te r .
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T he recru itm en t, as de te rm in ed  b y  th e  difference lim en te s t ,  o ffers a d irect 
p ro o f o f a recep to r lesion. A ir conduction  an d  bone conduction  h ea rin g  loss 
an d  th e ir  com parison to  th e  presence or absence o f a reduction  in  th e  difference 
lim en  will supply  fu r th e r  im p o rta n t d a ta .

T he ac tually  well d istingu ishab le  deafnesses are th e  fo llow ing.
1. P u re  p re lab y rin th in e  conduction  loss. In  th is  co n d itio n  th e re  are 

u su a lly  a ir  conductive h ea rin g  losses, a no rm al bone co n duction  a c u ity , and 
n o rm al difference lim in a  a t  each frequency . In  such a case th e  b e h a v io u r  of 
bone conduction  is th e  decisive p o in t in diagnosis, which is fu r th e r  su p p o rted  
b y  th e  norm al d ifference lim en.

2. In  pure C orti-o rgan  lesion h earin g  curves of air and  b o n e  conduction  
ru n  a para lle l course a n d  th e  difference lim en is reduced in  p ro p o r tio n  w ith 
th e  hearing  loss. T he red u c tio n  is re liab ly  determ inab le  a t  th e  frequenc ies a t 
w hich  a ir  and  bone co n d u ctio n  hearing  losses am o u n t to  m ore th a n  30 d b . In  such 
a case i t  is th e  red u c tio n  in  th e  difference lim en  th a t  decides th e  diagnosis.

3. In  m ixed deafness (p re lab y rin th in e  conductive deafness associated  
w ith  C orti-organ lesion) bone conduction  is b e tte r  th a n  a ir  co n d u c tio n . A t 
frequencies show ing b one  conduction  losses o f  m ore th a n  30 d b , a n d  espe
cia lly  w hen  a ir conduction  acu ity  is decreased  b y  m ore th a n  50 o r  60 db , the  
d ifference lim en is also reduced . This reveals th e  presence and  th e  frequency  
ran g e  o f th e  recep to r lesion  (and  to  some e x te n t also th e  degree o f  th e  recep to r 
lesion).

4. In  percep tive deafness w ith o u t re c ru itm e n t the  a ir  co n d u c tio n  curve 
coincides w ith  th a t  o f bone  conduction , b u t  th e  difference lim en re m a in s  norm al. 
I n  th is  case again th e  n o rm al difference lim en decides th e  d iagnosis .

T he following ty p es  o f hearing  loss are  d ifficu lt to  diagnose b y  th e  Békésy 
difference lim en te s t.

1. In  the  im paired  fu n c tio n  o f  both labyrinthine w indow s  b one  con
d u c tio n  is b e tte r  th a n  a ir  conduction . T h e  a ir  conduction h e a r in g  loss m ay 
exceed 50 to  60 db an d  th ere  m ay  be bone bone conduction h e a r in g  loss, too, 
b u t  no  reduction  in  th e  d ifference lim en. T he conductive h igh -tone-lo ss in  Fig. 
5/1. m ay  serve as an  exam ple.

2. T he B ékésy-te s t is unreliab le  in  d e tec tin g  psychogenic deafness (Liischer 
an d  Zw islocki, Liischer an d  E rm a n n i) . W ith  th e  continuous tu rn in g  o f the 
a tte n u a to r , th e  possib ility  o f  a psychologic e rro r is g reater, i f  th e  p a tie n t  is 
la te  in  giving the  signal, as i t  o ften  occurs w ith  neuro tic  su b je c ts . F o r  this 
reason , th e  B ékésy-test is n o t su ited  to  decide w heth er a difference lim en  w ider 
th a n  no rm al is due to  an  im p a irm en t o f  loudness d iscrim ination  o r  sim ply  to  
a d e lay  in  th e  p a tie n t’s response. The d elay  in  th e  response does n o t  influence 
th e  re su lts  ob ta ined  b y  th e  L iischer—Zw islocki technique.

In  conclusion we shall com pare th e  m e th o d  used by  us w ith  o th e r  m ethods 
fo r th e  detection  of rec ru itm en t.
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T echnically , th e  B ékésy -au d io m eter, w h ich  is au to m atica lly  con tro lled , 
is  m o re  precise. Though w e h a v e  h ad  no occasion to  w ork  w ith  such an  a p p a 
r a tu s ,  i t  s till seems to  h a v e  th e  d isadvantage th a t  d u rin g  th e  te s t th e  p a t ie n t’s 
re sp o n se  canno t be s a tis fa c to r ily  controlled, an d  th e  p a t ie n t  is unable to  co rrec t 
a n  e v e n tu a l erroneous s ig n a l b y  repeated  te s tin g  a t  th e  sam e frequency, unless 
h e  is  in fluenced  by  th e  o to lo g is t. The test c an n o t b e  a d ju s ted  to  th e  to lerance  
o f  th e  p a tie n t, since i t  is d if f ic u lt  to  stop and  re s t  d u rin g  a test.

A s regards the  a d v a n ta g e s  o f the B ékésy d ifference  lim en te s t, i t  h a s  
to  b e  p o in ted  out th a t  i t  is  a  th reshold  m e asu rem en t, th u s  the  erro r due  to  
fa t ig u e  becom es negligible. A lth o u g h  the s im u ltan eo u s  d e te rm ina tion  o f th e  
th re s h o ld  and  the  d ifference lim en  has been sa id  to  increase th e  e rro r, th e  
p a t i e n t  tra in ed  in th re sh o ld  m easurem ents needs no  special in struc tions and  
sp e c ia l tra in in g . F ina lly , i t  is  th e  ju s t  audible to n e  w hich  th e  p a tie n t w ill be 
a b le  m o s t easily to  signal.

U ndoub ted ly , th e  m e th o d  has the  d isad v an tag e  th a t  i t  depends on in d i
v id u a l ,  uncontrollable fa c to rs , such as the  re a c tio n  tim e , so th a t  th e  v alue  
o f  th e  difference lim en m a y  d isp la y  great in d iv id u a l v a ria tio n s . F ina lly , th e re  
w ill a lw ays be ind iv iduals w h o se  response is so u n re liab le  th a t  i t  will n o t be 
p o ss ib le  to  evaluate th e  re s u lts .

SUMMARY

The difference limen has been determined in about 400 cases, according to the Békésy 
principle, by means of a standard audiometer. The technique employed has been described. 
It has been found, in agreement with the data in the literature that both in normal ear and in 
the presence of conduction and retrolabyrinthine deafness, the difference limen is broad (6 to 
15 db), while in receptor lesion it is reduced to below 5 db. However, for diagnosing a receptor 
lesion it does not suffice to show that the difference limen is narrow ; the decisive point to he 
demonstrated is that a decrease has occured in its value.

The most suitable apparatus for use in the test is an audiometer calibrated to 2—2,5 db 
steps. In about 33 per cent of the cases the difference limen test supplied evidence that could 
not have been obtained, or only with great difficulty from other hearing measurements. The 
error of the measurement can be reduced by performing the threshold determination first and 
the difference limen test afterwards, as an independent test.

Conductive deafness with marked low tone loss is usually associated with normal diffe
rence limina, while with high tone loss and equal hearing losses the ear may be recruiting. There 
are, however, cases in which the difference limina are normal; in these the high tone loss is due 
to a change in impedance or to an impairment of round window function.

In some cases of perceptive deafness the difference limen is normal, while in others it is 
reduced (recruitment, receptor lesion). In the presence of a receptor lesion there is a relationship 
between the mean decrease of the difference limen and the hearing loss : the greater the hearing 
loss, the narrower the difference limen. When hearing losses by air and bone conduction exceed 
30 db, the difference limen is reduced to below 5 db.

In mixed deafness the difference limen is reduced to below 5 db at the frequencies at 
which there is a bone conduction loss in excess of 30 db and an air conduction loss of more than 
50 to 60 db. The difference limen test shows only whether or not a receptor lesion is present, 
but fails to reveal whether the detected receptor lesion is a pure one, or a component of mixed 
deafness. In receptor lesions the size of the difference limen is in a quantitative relation to bone 
conduction acuity. The comparing of the difference limen with air and bone conduction acuity 
has been of great assistance in precise diagnosis. A detailed report has been given of jthe behaviour 
of the difference limen and the conclusions drawn from it have been summarized.
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ИССЛЕДОВАНИЕ НА ТИПОВОМ АУДИОМЕТРЕ ПОРОГА РАЗЛИЧИМОСТИ, 
ЕГО ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ОТОСКЛЕРОЗЕ

И ШУМОВОМ ПОРАЖЕНИИ

Ф. М ИШ КОЛЬЦИ-Ф ОДОР и Д . Х А Й Ч  

Р е з ю м е

Авторами был исследован порог различимости по принципу Бекеши с помощью 
типового аудиометра приблизительно в 400 случаях. Описывается методика исследо
вания. В соответствии с литературными данными, при нормальных условиях, а также в 
случаях нарушения слуха на фоне ретролабиринтных заболеваний и поражений звуко
проводящего аппарата, порог различимости показывал высокие величины (в пределах 
от 6 до 15 дб). При поражении же рецепторов полученные величины не превышали 5 дб. 
Вместе с тем, при поражении рецепторов необходимо определить не только номерную 
низкую величину порога различимости, но также и «динамику понижения» его величины. 
Приводится оценка этих исследований.

Для такого исследования самым пригодным является аудиометр, затухающий в 
ступенчатом порядке с интенсивностью 2 2,5 дб. В 33% взятых без разбора случаев 
тугоухости исследование порога различимости разрешало добиться данных, вовсе не, 
или лишь трудно доступных с помощью иных способов исследования. Наименьшая 
погрешность при этом отмечалась в случаях, когда определение порога различимости 
производилось как самостоятельное исследование после определения обычного порога.

При расстройстве слуха на фоне нарушения проводимости, сопровождающегося 
резким понижением слуха по отношению к низким звукам, отмечается нормальный 
порог различимости. Наряду с резким понижением слуха по отношению к высоким зву
кам и равномерной потерей слуха, наблюдаются и регрессивные случаи (смешанные 
формы понижения слуха), а также случаи, не сопровождающиеся понижением порога 
различимости, когда причиной резкого понижения слуха по отношению к высоким зву
кам является изменение импеданса или же расстройство функции круглого окна.

При расстройстве перцепции слуха иногда отмечается и нормальный порог раз
личимости, но чаще всего он понижен (регрессия), (поражение рецепторов). При пора
жении рецепторов наблюдается взаимоотношение между понижением порога различи
мости и потерей слуха : чем более выражена тугоухость, тем ниже порог различимости. 
При понижении воздушной и костной проводимости свыше 30 дб, порог различимости 
ниже 5 дб.

В случае смешанной формы тугоухости при частоте, соответствующей понижению 
костной проводимости свыше 30 дб и понижению воздушной проводимости свыше 5 0 - 6 0  
дб, порог различимости ниже 5 дб.

Однако понижение порога различимости указывает лишь на то, поражены ли 
рецепторы или нет, но не информирует о том, имеем ли мы дело с чистым поражением 
рецепторов, или же лишь со смешанной формой тугоухости. При поражении рецепторов 
величина порога различимости тесно связана с костной проводимостью. Сравнение вели
чин порога различимости, а также воздушной и костной проводимости способствовало 
утончению диагностики.

Авторы подробно описывают поведение порога различимости при шумовом пора
жении и отосклерозе и трактуют оценку полученных данных.

<
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A lthough  i t  is generally  accepted th a t  pheny lbu tazone  can n o t be  consi
d e red  to  be a specific agen t, i t  has p ro v ed  o f  a h igh th e rap eu tic  efficacy  b y  
v ir tu e  of its  com plex, periphera l and  c e n tra l, m ode of action. W e h a v e  been 
using  pheny lb u tazo n e  p repara tions a t  o u r d e p a rtm e n t since a b o u t 3 years. 
L a s t yea r, 130 p a tie n ts  w ere tre a te d  w ith  th e  d rug  under careful c lin ical an d  
lab o ra to ry  contro l. O n th e  basis o f personal experience [1] we agree w ith  those , 
w ho, in  c o n tra s t w ith  th e  au thors o f th e  E ng lish -speak ing  world, re p o rte d  th a t  
in  E uropean , an d  m a in ly  C en tra l-E uropean  p a tie n ts  th e  p h en y lb u tazo n e  p re 
p a ra tio n s  produced  excellen t results, accom pan ied  by  m ild side effects only 
(de  Séze) [2], В . A n to in e  [3], R . A m ste in  [4 ], F .C oste  [5], H . К . v. Rechenberg 
[6]. This has s tim u la te d  us to  m ake use o f  th e  excellent th e ra p e u tic  effect 
o f  p heny ilbu tazone p rep ara tio n s in  novel fie lds o f  ind ication . T he tr ia ls  w ere 
m ade on p a tie n ts  w ith  th rom bophleb itis an d , on th e  basis of the  re su lts  o b ta in ed  
in  30 cases since J u n e  30, 1954, i t  can be  s ta te d  th a t  th e  pheny lb u tazo n e  p re 
p a ra tio n s  have  p ro v ed  o f g reat value in  th e  t re a tm e n t of th a t  cond ition .

T he effect o f pheny lbu tazone (bu tazo lid ine) p repara tions (R h eo p y rin , or 
its  e q u iv a le n t: Irg ap y rin e ) is charac terized  b y  th e  typ ica l pharm aco log ical 
ac tions of pyrazolone com pounds, of w hich  th e  analgesic, a n tip y re tic , a n t i 
ph log istic  and  v aso d ila tin g  ones can be u tilised  a t  advan tage . P h en y lb u tazo n e  
rem ain s long in  th e  b lood  stream  and  enhances th e  action  of p y ram id o n  con
ta in e d  in  th e  p re p a ra tio n s  and  re ta rd s  e lim in a tio n . According to  K rauikow  —  
P issem ski [7], an  an tih is tam in ic  action  p lay s an  im p o rta n t role in  th e  a n t i 
ph logistic  and  v aso d ila tin g  effect, while H . W . Hariverth [8] o bserved  th a t  
pheny lbu tazone  has a  d irec t inh ib ito ry  ac tio n  o n  cell m etabolism . T he ex istence 
o f  such an  ac tion  has been  proved in f ib ro b la s t cu ltu res.

T he selection  o f th rom bophleb itic  p a tie n ts  w as based on th e  p rincip les 
la id  dow n for o th e r ind ica tions for th e  use o f  th e  drug. The p a tie n ts  tre a te d  
w ith  pheny lb u tazo n e  longer th a n  6 days w ere u n d e r  rou tine  and  special la b o ra 
to ry  an d  clinical co n tro l. Any o ther d ru g  w as w ith d raw n  and i t  w as on ly  in  
tw o cases, in  w hich ph leb itis  was associated w ith  pyogenic infection, th a t  p h e n y l
b u tazo n e  was given in  com bination  w ith  a n tib io tic s . A dm in istra tion  w as th ro u g h
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th e  in tra m u sc u la r  ro u te  so as rap id ly  to  a t ta in  a n  effective blood level. T h e  
p a tie n ts  w ere  confined  to  b ed  th ro u g h o u t th e  tre a tm e n t.

P r io r  to  th e  onset o f tre a tm e n t each p a tie n t  w as exam ined b y  th e  Low en- 
berg t e s t  [9], in  add ition  to  ro u tin e  m ethods (inspection , p a lp a tio n , H o m a n 's  
sign , la b o ra to ry  te s ts ) , in  an  effo rt to  ensure an  ea rly  diagnosis. T he Lowenberg  
te s t  w as  re p e a te d  la te r , fo r con tro lling  th e  p rog ress of recovery. R ecen tly , i t  
h as  b e e n  p o in ted  ou t by  several au th o rs  th a t  s to rm y  clinical sy m p to m s m a y  
be  a b s e n t ea rly  in  th e  course o f an  ac tive  ph leb itis . (Ochsner [10], De B a key  [11]). 
B elt [12] fo u n d  th a t  in  90 p e r cen t of th e  p a tie n ts  w ith  fa ta l pu lm onary  em bolism  
th e re  w as no  sign of a p reced en t vascu la r change. In  early  necropsies, Tow bin  
[13] d e m o n s tra te d  th a t  th e  incidence o f fa ta l  p id m o n ary  em bolism  is m u ch  
h ig h e r  th a n  generally  believed, b u t  th e  cond itio n  is often m istaken  fo r  a  t e r 
m in a l b ronch o p n eu m o n ia  since th e  sym ptom s a re  n o t always te x tb o o k -lik e . 
T h e  Lowenberg  te s t  was o ften  of aid  in  es tab lish in g  th e  diagnosis in  su sp ec ted  
cases o f  th ro m b o p h leb itis , even before grave sym ptom s had  developed . T h e  
te c h n iq u e  o f  th e  Lowenberg te s t  w as th e  follow ing. T he cuff of a sp h y g m o m an o 
m e te r  w as p laced  on th e  lim b to  be te s te d , u su a lly  on th e  th igh , an d  p re ssu re  
w as in c rea sed  to  180 m m  H g  w ith in  10 to  15 seconds. This causes no c o m p la in ts  
in  th e  n o rm a l sub jec t, b u t  in  th e  presence o f th rom boph leb itis  i t  is w ell below  
th a t  lev e l th a t  th e  p a tie n t feels pa in . In  each  o f  th e  30 p a tien ts  th e  te s t  w as 
p o s itiv e  p r io r  to  th e  onset o f th e ra p y . A p a rt from  th e  im provem ent, o r d isap 
p e a ra n c e , o f o th e r sym ptom s, a neg a tiv e  te s t  w as considered to  be th e  m easu re  
o f reco v e ry . T he p a tie n ts  inc luded  in  th is  series h a d  an  in flam m ation  localised  
ex c lu siv e ly  to  th e  superficial veins. In  29 p a tie n ts  th e  phleb itic  p rocess w as 
re s tr ic te d  to  th e  in ferior e x tre m ity  and  i t  w as on ly  in  1 p a tien t, one w ith  poly- 
c y ta e m ia , th a t  th e  a n tecu b ita l ve in  w as invo lved . The tre a te d  cases a n d  th e  
re su lts  o f  tre a tm e n t m ay  be grouped  as follow s.

cases 1 Recovered ineffective

Thrombophlebitis of varicose
aetiology ........................................... 8 8

Associated with Biirger’s disease . . . 2 2 —
Associated with acute pyogenic 

in fection ............................................. 2 2 —

Associated with leg ulcer ................. 2 2 —
Associated with polycytaemia ........ 1 — 1
Thrombophlebitis migrans................. 6 5 1 (recurrence)
Post operative thrombophlebitis . . . . 8 8 —
Post-traumatic thrombophlebitis. . . . 1 1 —
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I t  has been fo u n d  th a t  from  am ong th e  sym p to m s th e  p a in , th a t  h a d  
b een  intensive an d  o ften  unresponsive to  m o rp h ia te s , w as considerab ly  alle
v ia te d  w ith in  8 to  12 h ours following th e  f i r s t  in jec tio n  o f bu tazo lid ine  an d  
th e  p a tie n ts ’ s ta te  g re a tly  im proved. F ever, w h en  i t  h ad  been p resen t, d is
ap p eared  w ith in  24 h o u rs . T he local sym ptom s o f p h leb itis , such as redness 
o f  sk in , oedem a, ten d ern ess , e ith er spontaneous in d u ced  or b y  pressure or cough, 
subsided  in  abou t 24 to  48 hours and in  m ost cases i t  d isappeared  a lto g e th e r 
in  72 to  96 hours. T h e  increase in  vasom otor to n e  a n d  th e  congestion in  su p e r
fic ia l veins were sim ila rly  relieved. I t  is believed t h a t  in  these  effects th e  v aso d i
la tin g  action  of p h en y lb u tazo n e , observed in  ex p erim en ts , was also in v o lv ed .

O n the  f irs t tw o  d ays o f tre a tm e n t 5 m l o f  R heopyrin  was given da ily . 
L a te r  an in jec tion  o f 5 m l w as given every  o th e r  d ay . O f th e  30 p a tie n ts , 21 
w ere given 3 am poules. To achieve com plete reco v ery , in  four p a tien ts  4 am poules 
w ere needed, while in  3 cases 2 am poules su fficed . In  21 cases recovery  w as 
com plete w ith in  6 d ay s. One p a tie n t was t r e a te d  b y  m outh . T he p a tie n ts , 
w ith  a bandage on th e  affected  lim b, were soon o u t o f bed . In  one p a tie n t th e  
disease recurred  fiv e  d ay s  a fte r  tre a tm e n t had  b een  d iscon tinued  and  in  a n o th e r 
case, th a t  o f p o ly cy taem ia  associated w ith  th ro m b o p h leb itis , tre a tm e n t w as 
ineffective.

F our ch a rac te ris tic  cases are p resen ted  to  illu s tra te  th e  course o f tre a tm e n t 
an d  o f recovery.

Mrs. J. I., a female patient, aged 59 years, had extensive recurrent varicosities in both legs 
and thighs, in the area supplied by the great saphenous vein. About 3 years before admission, 
the saphenous vein had been ligated on both sides and the dilated veins had been resected. 
The present complaints began 3 days before admission. In her left leg, along the course of the 
great saphenous vein, an inflamed bundle, similar to a little finger in thickness, was present, 
running to the popliteal fossa. She was subfebrile. Before admission, treatment had consisted 
of 300000 U of penicillin daily, analgesics and local wet compresses. On admission she had severe 
pains. The Lowenberg test was positive. She was given 1 ampoule (5 ml) of Rheopyrin on each 
of the first two days, followed by further doses every other day. Pain disappeared in 24 hours 
and temperature became normal. On the 3rd day of treatment the Lowenberg test was negative. 
On the 7th day the infiltration disappeared, the patient was walking with a crural bandage 
and was free from complaints.

K. S., a 36 years old male patient had developed intolerable, burning pain in the area 
of the left external malleolus 5 days after an operation for recurrent varicosities of the left 
leg. In spite of 200 000 U of penicillin daily and wet compresses the complaints increased. Phenyl
butazone treatment was begun 3 days after the onset of symptoms. At that time an area 8 cm 
long and 3 mm wide below the left external malleolus was infiltrated, the foot was oedematous, 
and the temperature was 38,4 °C. The patient could not exist without analgesics. This earlier 
treatment had been discontinued and Rheopyrin was prescribed, as outlined above. 17 to 18 
hours following the first injection the patient was well, quiet, his temperature fell to 37,1 °C. 
By the fourth day the infiltration disappeared and only a mild redness marked the site of the 
process. The Lowenberg test was negative. The patient had practically recovered, he walked 
about wearing a crural bandage.

V. I., a male patient, 46 years of age mentioned in the history frequent episodes of ton
sillitis and articular complaints. 3 weeks before admission he had had tonsillitis ; a few days 
later he had developed pain, redness and swelling in the right leg and ankle. Two weeks on peni
cillin, rest in bed, wet compresses and salicylates had brought no relief. On admission there was 
a red patch of the size of a child’s palm in the area supplied by the great saphenous vein, with 
an infiltrated bundle in its centre. The temperature was normal. The Lowenberg test was positive. 
There was subacute tonsillitis ; pus could be squeezed out of the tonsils, which were considered 
a potential focus. Five ml of Rheopyrin were given on each of the first two days, and subse
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quently every other day. Eight days later the Lowenberg test turned negative and recovery wag 
complete.

К. K., a male patient, 78 years of age, had three weeks before admission developed in 
the left leg a swelling extending to the thigh. An inflamed bundle could be palpated in the area 
supplied by the great saphenous vein. Before admission he had been treated with penicillin, 
wet packs and had been confined to bed. On admission he was subfebrile. The Lowenberg test

Fig. 1

was positive. Penicillin was continued and Pelentan was prescribed. This treatment brought 
no relief in 5 days, when temperature rose to 38,7 °C. ESR (Westergren) was 104 mm in 1 hour ; 
WBC, 10 000. Treatment with Rheopyrin was started, as outlined above. Seven days later 
the condition was improved ; pain, redness of skin were absent. ERS was 42 mm in 1 hour ; 
WBC, 8 200 ; Lowenberg test negative. On the loth day, the saphenous vein was ligated in the 
thigh. A specimen of the inflamed vein was resected for histology. In the section an organized 
thrombus attached firmly to the vascular wall was seen (Fig. 1). According to this finding, Rheo
pyrin did nor interfere with the organisation of the thrombus.

O ne-th ird  of ou r p a t ie n t  m a te r ia l h a d  been given o th e r d ru g s before 
R h e o p y rin , w ith  no re su lts . I t  has been  found  th a t  p heny lbu tazone  w as effective



PH EN Y LBU TA ZO N E (BU TA ZO LID IN E) IN  T H E  T R E A T M E N T OF T H R O M B O PH L EB ITIS 27 7

also in  cases w hich h ad  no t responded  to  an y  previous th e ra p y . T h e  resu lts  
o b ta in ed  were excellen t and  convincing. T h is s ta te m e n t agrees w ell w ith  th e  
observations of S te in  and  Rose [14] w ho before  we s ta r te d  our ex p erim en ts  
h a d  been  th e  f irs t an d  sole au th o rs  to  re p o rt on  th e  use of p h en y lb u tazo n e  in 
th rom bo p h leb itis . T he advan tages o f  p h en y lb u tazo n e  th e ra p y  a re  seen in  
th a t  t h a t  the  d rug  exerts  n o t only a cen tra l analgesic and  an tip y re tic  ac tio n , b u t 
also a peripheral an tiph log istic  and  an tih is tam in ic  effect. O ur c lin ical obser
v a tio n s  h ad  been in  progress 10 m on ths w hen  th e  rep o rt by  H . L . K iin g  [15] 
on th e  periphera l effect of p h en y lb u tazo n e  in  experim en ta l th ro m b o p h leb itis  
w as published .

Before, th e  tre a tm e n t o f th ro m b o p h leb itis  consisted o f b ed  re s t  no t 
in freq u en tly  over weeks ; w et com presses, cold or h o t ; an tico ag u lan ts  ; a n a l
gesics to  relieve p a in  ; an tip y re tic s  to  con tro l fever and  shivers ; an d  a n t i 
b io tic  th e rap y . The la tte r , how ever, was effective m ain ly  in those cases in  w hich 
th ro m boph leb itis  w as associated  w ith  pyogenic infection . The a d v e n t in  recen t 
years  o f p a rav e rteb ra l and  in tra a r te r ia l p rocaine  and  vasod ila to rs, as w ell as 
th e  use of heparin  in  th e  f irs t  p lace, g rea tly  enhanced  th e  chances o f  recovery . 
H ep arin , how ever, can  be given only to  th e  hosp ita lized  p a tie n t. F o r the  t r e a t 
m en t o f superficial th rom boph leb itis , p h en y lb u tazo n e  m ay be p rescrib ed  also 
to  o u t-p a tie n ts  and  we have  found  th e  d ru g  m o st effective even in  cases w hich 
h av e  been  know n to  be m ost liable to  develop com plications. P h en y lb u tazo n e  
m ay  be applied also in  hosp ita ls, since th e  h igh cost o f h e p a rin  u sua lly  
m akes one to  consider its  use in  th e  tre a tm e n t o f superficial p h leb itic  con
d itions.

T he fu rth e r ad v an tag es o f p h en y lb u tazo n e  are  th a t  its  b enefic ia l effect 
develops rap id ly , reducing  th e  d u ra tio n  o f th e  disease, so th a t  th e  p a tie n t 
m ay  soon be back  a t  w ork.

In  th rom boph leb itis , p heny lbu tazone  ac ts  in  th e  firs t place on th e  changes 
in  th e  v ascu la r w all. Im p ro v em en t was th e  m ore  d ram atic  th e  a c u te r  an d  th e  
m ore in tensive  was th e  in flam m atio n  o f th e  vein  w all. As fa r as i t  h as  been 
e lu c id a ted  b y  d a ta  in  th e  lite ra tu re , th e  ac tio n  o f p h en y lb u tazo n e  on b lood 
c lo ttin g  is negligible.

W e did no t w ish to  com pare in  th is  re p o rt th e  th e rap eu tica l effect o f 
p h en y lb u tazo n e  and  h eparin , b u t  i t  seems th a t  in  ce rta in  cases th e  tw o  agen ts 
m ay  be com bined a t  ad v an tag e . O ur p a tie n t  m a te ria l perm its no conclusions 
to  be d raw n as to  th e  efficacy of p h en y lb u tazo n e  th e rap y  in  th e  tre a tm e n t 
o f  deep th rom boph leb itis . W e have selected cases o f superficial venous disease 
fo r th e  tria ls  because in  th is  condition  th e  process can be v isualized  an d  th e  
pharm aco log ical ac tio n  can  be de te rm ined  sim ply  by  inspection. T he Lowenberg 
te s t  h as  been found v aluab le  for d e te rm in ing  th e  degree of im p ro v em en t of 
th e  ph leb itic  process. I t  m u st, how ever, be em phasized  th a t  th e  te s t  does n o t 
m ake con tro l c lo tting  te s ts  superfluous, since a th rom bophleb itis  can  be  con-
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s id e red  to  be cured only  i f  in  add ition  to  th e  changes in  th e  vascu la r w all th e  
e v e n tu a l a lte ra tio n  o f b lood  clo tting  has been  also norm alized.

T h e  dose of p h en y lb u tazo n e  effective in  th ro m boph leb itis  is low  and  
th u s  o n ly  sm all q u a n titie s  o f  th e  drug  are in tro d u c e d  in to  th e  organism . T re a t
m e n t is sh o rt in  d u ra tio n  an d  consequently  to x ic  effects are less liable to  develop 
th a n  w ith  th e  p ro longed  ty p e  of tre a tm e n t describ ed  in  th e  lite ra tu re . I n  none 
o f  th e  30 cases te s ted  w ere th e re  tox ic  side effects observed , b u t i t  is s till h ig h ly  
ad v isab le  to  h ear in  m in d  all th e  p recau tions recom m ended  w ith  th e  use o f  
th e  d ru g  in  rh eu m atic  disease.

SUMMARY

Thirty cases of superficial thrombophlebitis have been treated with butazolidine (phenil- 
butazone), with convincingly good results in 28 patients. Fever, pain, local symptoms of phle
bitis, subsided in 24 to 48 hours and disappeared in 72 to 96 hours. In one case of polycytaemia 
treatment was ineffective and in a patient with thrombophlebitis migrans the disease recurred.

It has been concluded that phenylbutazone acts on the phlebitic component of thrombo
phlebitis, in the first place.

REFERENCES

1. V o tin ,  J., K ó s , R., D á n ie l,  F. : Therapia Hungarica 3, 21, 1955.
2. de S éze , S t . ,  L e v e rn ie u x , J. : Presse Med. 62, 203, 1954.
3. A n lo in ,  B .  : Rev. Prat. 4, 1589, 1954.
4. A m s te in ,  R .  ; Schweiz. Med. Wschr. 84, 180, 1954.
5. C oste , F. : Sem. Hop. Paris 30, 3225, 1954.
6. R echenberg , H . K . ,  G sell, O. : Schweiz. Med. Wschr. 83, 1079, 1953.
7. K r a w k o w -P is s e m s k i; cit. : Wilhelmi G : Schweiz. Med. Wschr. 79, 577, 1949.
8. H a rw e r lh , H. W. : Rev. Sciences Med. 98, 3, 1954.
9. L ow enberg , R .  J. : J. Amer. Med. Ass., 155, 1566, 1954.

10 —11. O chsner, A., M.  de B a k e y : New England J. Med. 225, 207, 1941.
12. B e lt ,  T .  H. : Amer. Path. 1 0 , 129, 1934.
13. T o w b in , A. : J. Amer. Med. Ass. 156, 209, 1954.
14. S te in ,  J. D „  R ose , O. A. : Arch. Int. Med. 93, 899, 1954.
15. K ü n g ,  H. L. : Schweiz. Med. Wschr. 95, 262, 1955.

ЛЕЧЕНИЕ ТРОМБОФЛЕБИТА ПРЕПАРАТАМИ БУТАЗОЛИДИНА

Р. КОШ, И. ВОТИН и Ф. Д А Н И Е Л

Р е з ю м е

Авторы лечили 30 больных, страдавших поверхностным тромбофлебитом, препа
ратами бутазолидина. Дихорадка, боли, и местные симптомы флебита уменьшались в 
течение 24—48 часов, а после 72 — 96 часов совершенно прекратились. В одном случае 
полицитемии лечение оказалось неэффективным, и у одного больного, страдавшего миг
рирующим тромбофлебитом появился рецидив. Лечение бутазолидином действует прежде 
всего на компонент «флебит» данной болезни.
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T h e incidence o f h ep a tic  disease is increasing  y ear b y  y ear th ro u g h o u t 
th e  w orld . This fac t is a ttr ib u te d  to  th e  occurrence  o f infectious (v iral) h e p a tit is  
epidem ics, to  the  increase o f the  incidence  o f hom ologous serum  ja u n d ic e , to  
n u tr i t io n a l dam age, as w ell as to  a w id esp read  use of certa in  p h a rm a c e u tica l 
ag en ts  (such as Irg ap y rin e , Isonicide, L a rg a c til  e tc .). A cute h e p a titis  is a ben ig n  
disease, w hich subsides spontaneously  in  th e  m a jo rity  of cases. T h e  fac to rs  
responsib le  for its tu rn in g  subchronic o r chronic  are  as y e t unknow n , a n d  a t  
p re se n t we are  unab le  to  p reven t such  a sequence of events. In  th e  s ta g e  o f 
h e p a tic  fibrosis our efforts are c o n cen tra ted  on th e  m ain tenance of p a re n c h y m a 
to u s an d  vascu lar com pensation . H etényi [6] has em phasized th a t  in  fu tu re  
th e  th e ra p y  of h ep a tic  cirrhosis m u s t be  d irec ted  b y  the  recogn ition  a n d  in 
fluencing  of the  in trace llu la r b iochem ical d is tu rbances of the  liver.

In  accordance w ith  th is  view, an  increasing  num ber of rep o rts  h as  been  
pu b lish ed  on exam inations and te s ts  concerned  w ith  the hepa tic  cells r a th e r  
th a n  w ith  th e  liver as a whole. The ad v an ce  in  th e  field of ex p erim en ta l liv er 
p a th o lo g y  illu stra tes th e  coord ination  o f  th e  la te s t  m orphological an d  phy sico 
chem ical m ethods o f exam ination . Such a m e th o d , for instance, is th e  d iffe ren tia l 
cen trifu g a tio n  of h ep a tic  tissue (Claude [3]) an d  th e  chemical e x a m in a tio n  o f 
th e  cellu lar fractions sep ara ted . T hese in v estig a tio n s proved th a t  th e  enzym ic 
p ro te in s  as the m ed ia to rs  of th e  reac tio n s  o f  th e  in term ediary  m etab o lism , 
are  co n cen tra ted  in  ce rta in  com ponents o f th e  liv er cells (m ainly in  th e  m ito 
chondria) in  regular q u an titie s  and in a ste ric  arrangem ent conform  to  th e ir  
ac tions. In  1935, W eichselbaum  [23] described  only  haem orrhagic necrosis in  
th e  liv e r o f ra ts  k e p t on a p ro tein  d e fic ien t d ie t, while in  1950, Seifter  e t  al. 
[17] h av e  already  s tu d ied  the  in te rce llu la r sequelae of p ro tein  d efic ien cy  and  
th e  q u a n tita tiv e  changes occurring in  ce llu la r n itrogen , ribonucleic an d  deso x y 
ribonucleic  acid. I t  has been  found th a t  b y  adm in iste ring  m ethionine i t  is possib le 
to  p re v e n t th e  developm ent of acute liv e r  necrosis, b u t the  loss o f th e  m en tio n ed  
in trace llu la r  com ponents was not in flu en ced . I t  is know n th a t  d ie ts  d e fic ien t 
in  p ro te in  cause m ore dam age to  th e  so -ca lled  ac tiv e  proteins (enzym e sy stem s, 
in  th e  f irs t place) th a n  to  s tru c tu ra l p ro te in s , lipids or glycogen. T h e  rap id
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d isappearance  o f m ito c h o n d ria  on the  e ffec t o f  a pro tein-free d ie t has b een  
p ro v e d  b y  K osterlitz [9] n o t  only b y  h is to lo g ica l, b u t  also by  chem ical m e 
th o d s , establish ing a  considerab le  loss o f lab ile  p ro te in s  in  the  h e p a tic  c y to 
p lasm .

Investiga tions in to  th e  pathology  o f liv e r  disease have been m ore  a n d  
m ore  concerned w ith  in tra c e llu la r  fünctions. O n th e  basis o f these, m o st a u th o rs  
h a v e  arrived  a t  th e  conclusion th a t  th e  p a th o lo g ica l functions arise  in  co n 
sequence of changes in  enzym ic reactions w ith in  th e  cells. A ccording to  Sós 
[1 8 ], ’’th e  hepa tic  lesions o f  different (tox ic  o r d ie te tic ) origin m u st be  in te r 

re la te d , since tox ic  lesions m ay  be allev ia ted  b y  an  ap p ro p ria te  d ie t. T h is in te r 
re la tio n  is m ost p ro b a b ly  in  th e  chain o f enzym ic  reactions . . .”  T he fa c t t h a t  
th e  apoenzym e c o m p o n en t o f  the d ifferent enzym es is a p ro tein , lends p a r t ic u la r  
significance to  d is tu rb a n c e s  in  in tracellu lar p ro te in  m etabolism  in  th e  liv er, 
a n d  to  th e  q u a lita tiv e ly  o r q u an tita tiv e ly  in fe rio r p ro te in  synthesis re su ltin g  
fro m  it. Thus, a d is tu rb a n c e  of p ro te in  sy n th es is  w ill u ltim ate ly  lead  to  d is 
tu rb a n c e s  in  th e  en zy m ic  processes.

C ertain  enzym es re q u ire  the presence o f  free S H  groups for th e ir  fu n c tio n . 
S u ch  enzymes are, am o n g  o thers, tran sam in ase , cholinesterase, m o st o f  th e  
dehydrogenases e tc . T h e  oxydation  of SH  g roups to  SS groups, or a fo rm a tio n  
o f  linkages w ith  specific S H  blocking agents in h ib its  a v a rie ty  of enzym e r e a c t 
ions and  of biological processes co rrelated  to  th e m . The organism  uses its  
sen s itiv e  redox sy stem s in  o rder to  m a in ta in  th e  free SH-level req u ired  fo r 
o p tim a l function  (red u ced  an d  oxydized g lu ta th io n e  etc.). Ling  [13] an d  Chow 
su g g ested  th a t  th e  co m m o n  basis o f th e  m u ltid ire c tio n a l m etabolic effect o f  
v i ta m in  B 12 lies in  th e  fa c t th a t  cobalam ine sh ifts  th e  SH —-SS eq u ilib riu m  
o f  th e  organism  in  th e  d irec tion  of th e  red u ced  form .

I t  follows from  th e  d a ta  in  the  l i te ra tu re  t h a t  in  the  deve lopm en t o f 
h e p a tic  lesions th e  ch an g es in  the  m etab o lism  o f  S H -contain ing su b stan ces 
fo rm  an  im p o rtan t lin k . Y a n g  and  Olson [22] re p o r te d  th a t  hepatic  coenzym e-A  
w as v e ry  soon red u ced  in  experim ental d ie ta ry  necrosis of the  liver. L in d á n  
a n d  W ork  [12 ] found  a m a rk e d  decrease in  th e  a m o u n t of reduced g lu ta th io n e  
in  th e  prenecrotic  r a t  liv er. According to  W h ip p le  [26], a dynam ic p ro te in  
equ ilib riu m  exists b e tw e e n  organs and  se rum , especially  betw een th e  liv er 
—  th e  m ain  centre o f  p ro te in  synthesis —  a n d  se rum . T hus, it  ap p ea rs  ju s t i 
fiab le to  assume th a t  fro m  changes in th e  su lfh y d ril co n ten t of the  se rum  con
clusions could be d raw n  to  sim ilar changes ta k in g  p lace  in  the  liver. T he changes 
a re  n o t m erely q u a n ti ta t iv e , since the ra tio  o f a lb u m in  resp. globulin n itro g en  
to  th e  S H -con ten t also v a rie s , ind icating  a q u a lita tiv e , pathological a lte ra tio n  
o f  p ro te in  synthesis in  th e  liver. M ost o f th e  p e rta in in g  reports offer l i ttle  
in fo rm a tio n  of p ra c tic a l u se  as to  the  d iffe ren t liv e r  diseases, and  even  th ese  
a re  u su a lly  com prised u n d e r  a common h ead in g . W e have endeavoured to  te s t  
th e  S H -ac tiv ity  of se ru m  p ro te in s  and th e ir  d e g ra d a tio n  products in  a n u m b e r
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o f p a tie n ts  w ith  clinically  well defined diseases o f  th e  liver, such  as a c u te  in 
fectious (viral) h e p a titis , chronic h e p a titis  an d  liv er cirrhosis.

Methods

Polarography of serum proteins was the method adapted. The method described by 
Brdicka [2 ] is based on the electrochemical activity of SH groups in proteins. The characteristic, 
so-called catalytic double wave, however, is produced not only by the native proteins or by 
those mildly denatured by alkali, but also by the albumose and polypeptide fractions that 
remain in the filtrate of serum deproteinized with sulphosalicylic acid. In this way it is possible 
to determine by an objective, electrometric method the SH-activity of both serum proteins and 
their breakdown products within a few minutes. The principles [10] and the technique [11] of 
the method have been described in detail by one of us. The results obtained by the two estima
tions are expressed by the so-called polarographic protein index (P. I.), according to Müller [ 16]. 
This index shows the ratio of the polarographically determined SH-activity of the whole serum 
and of the sulfosalicylic acid filtrate, on basis of the equation

_ height ef filtrate wave in mmP. I. = ----------------------------- -- -----------------------------------------X 15.height of denatured whole serum wave in mm

According to Müller the index is remarkably constant in the normal individual and relatively 
independent of external conditions (temperature etc.). However we have found the index to 
vary somewhat even in normal individuals in repeated tests. The normal values may also vary 
under the influence of external conditions, of which temperature appears to he the most important. 
In view of these, we also tested normal blood in each case and the values obtained in blood from 
patients with hepatic disease were related to the results yielded by normal subjects.

Müller and his followers reported to have found a significant increase in the value of the 
index in the case of cancer or inflammation. Values lower than normal have, to our knowledge, 
not been reported in the literature.

By the above method 52 blood samples from patients with hepatic disease were tested. 
32 patients suffered from acute hepatitis which, according to the history, was epidemic in ori
gin and not of the homologous serum hepatitis type. The patients were selected from a relatively 
small area during the second half of 1953. The cases, therefore, can be considered epidemiolo- 
gically homologous. The hepatitis was associated with jaundice in 30 cases and was non-icteric 
in 2 cases. The data for liver cirrhosis were obtained in 18 patients with cirrhosis, mostly of the 
Lacnnec type. They all showed definite signs of portal hypertension. Blood was taken immedia
tely on admission, so that in most cases the first examination occurred early in the icteric phase. 
The control test was made just before, or at the end of that phase. The results are shown in the 
table under the headings “convalescent” and “recovered” .

Especial mention must be made of those cases which were diagnosed as chronic hepatitis. 
In a preliminary report [4] we gave an account of four such patients, of whom, according to the 
clinical classification of Magyar [14], three were of the “primary chronic hepatitis” type, and 
one a case of chronic recurrent hepatitis, developed as a sequel to acute hepatitis. By the term 
‘primary’ chronic hepatitis we did not intend to suggest a disease of distinct aetiology, but 
wished to indicate that the onset of the disease had been insidious, without having been preceded 
by acute symptoms or a jaundice-free period.

In each of the patients bilirubin in serum was estimated, and also liver function by the 
thymol, cadmium etc. tests. No rigid parallelism could be recorded between the degree of para- 
proteinaemia and the polarographic index.

The patients with acute hepatitis were treated by a variety of methods, which will be 
evaluated elsewhere. Each patient was on the Patek-diet and confined to bed until bilirubin 
in the serum had returned to normal. The patients with liver cirrhosis were treated as usual.

R esults

T h e  resu lts are sum m arized  in  T able I , w here  i t  can be seen th a t  th e  po la 
rograph ic  index  was defin ite ly  lower th a n  n o rm al during th e  a c u te  s tag e  of 
in fectious h ep a titis . In  o rder to  e lim inate  e rro rs due to  a d is tu rb in g  effect o f
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Table I

i o
Number

of
cases

(2)
Filtrate
wave
mm

(3)
Denaturated

wave
mm

(4)
P. I .

2/3 x 15

(5)
Difference0//о

Acute hepatitis .......................................... 3 2 1 3 ,4 5 7 ,9 3 ,4 8 —  2 3 ,8

Hepatitis, convalescent ........................... 2 5 1 6 ,0 6 0 ,3 3 ,9 2 —  1 4 ,2

Hepatitis, recovered.................................... 16 1 6 ,5 6 3 ,5 4 ,1 2 —  9 ,8

Normal cases .............................................. 8 2 1 8 ,7 6 2 ,7 4 ,5 7 —
Chronic hepatitis........................................ 4 1 2 ,0 6 0 ,9 3 ,1 —  3 2 ,0

Cirrhosis of the liver................................. 18 1 7 ,9 4 4 ,7 6 ,6 3 +  4 5 ,0

Table II
D istrib u tio n  o f  p o la ro g ra p h ic  index  va lues in  h e p a ti t is  a n d  in  control cases, 

according to G nedyenko— R va tch eva

Number o f  cases

e x te rn a l conditions t h a t  m a y  have occurred  on rep ea ted  testing , th e  re su lts  
h a v e  been  expressed in  th e  percentage of d e v ia tio n  from  the  n o rm a l value 
o b ta in e d  on the  d ay  o f  th e  te s t. In  acu te  h e p a tit is  th e  index  was low er th a n  
n o rm a l. A s ta tis tic a l analysis b y  G n ed y en k o —R vatch ev a’s m e th o d  has 
show n  th e  d ev ia tion  to  be  significant (p =  0,5) (T able II) . W ith  recovery  th e  
po la ro g rap h ic  index  as a  ru le  approached th e  no rm al. The in d ex  o f th e  
reco v ered  p a tien ts , h o w ever, did no t qu ite  re a c h  th e  norm al during th e ir  s ta y  
a t  th e  hosp ita l (Table I I I ) .

O ur d a ta  re ferring  to  chronic h ep a titis , th o u g h  few  in num ber, a re  rendered  
in te re s tin g  b y  th e  fa c t t h a t  th e  po larographic  in d e x  was m arkedly  low er th a n



POLARO G RAPH IC STUDIES ON B LO O D -PR O TEIN S IN  H EPATIC D ISEASE 283

Table III
Changes in the polarographic index during recovery from hepatitis

Polarography Liver function tests

Name, age Diagnosis P. I.
(protein Difference Serum bilirubin Thymol

u.index) % ™g %

2,9 —50 23,1 direct, prompt 7,2
infectious — 18 3,5Sz. L., 65 yrs. male hepatitis 3,7 3,5 « «

3,8 — 15 0,58 « « 2,5

3,7 — 19 12,3 direct, prompt 15,6

L. I., 62 yrs. female Infectious
hepatitis

3,7
4,1

— 16
—21

4,2 « « 
0,99 « «

7.2
4.3

4,6 ±  0 0,58 « « 4,2

3,4 — 20 12,9 direct, prompt 14,4
G. I., 49 yrs. male Infectious

hepatitis 3,9 —29 11,4, « « 17,0
4,4 — 6 0,85 « « 4,3

3,5 —27 15,85 direct, prompt 4,3
S. A., 39 yrs. female Infectious

hepatitis 3,9 — 5 2,85 « « 5,4
4,0 — 2 0,68 « « 1,5

2,9 —28 10,78, direct, prompt 21,2

B. L., 24 yrs. female
Infectious

hepatitis 2,6
3,2

—27
— 16

4,86 « « 
2,70 « «

22,4
11,0

3,8 — 4 0,68 « « 10,0

* The vertical sequence of index values denotes at the same time the chronological 
sequence of tests. The last value for each patient is that obtained at the control examination, 
after clinical recovery.

in  th e  acu te  stage o f  h ep a titis , p resu m ab ly  in d ica ting  a g rave  d is tu rb an ce  of 
h e p a tic  SH -m etabolism .

T h e  p a tien ts  w ith o u t jau n d ice  d isp layed  a sim ilar p o la ro g rap h ic  index 
as th o se  w ith  h e p a titis  associated  w ith  jau n d ice .

In  cirrhosis th e  po larographic  in d ex  w as s ign ifican tly  increased  (Table 
IV ) (p =  0,1), w ith  a positive d ev ia tio n .

T he po larograph ic  index w as low er th a n  norm al in  a c u te  an d  chronic 
h e p a titis , and considerab ly  h igher th a n  no rm al in  cirrhosis o f th e  liver. We 
th o u g h t i t  of a decisive clinical an d  patho-physio log ical s ign ificance  to  gain a 

t  deep er insigh t in to  th e  tran sfo rm a tio n  of a n egative  index  in to  a  positive one 
in  th e  course of liv e r cirrhosis. In  o rd e r to  clear th is  po in t, an im al experim ents 
w ere carried  ou t.
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Table IV
Distribution of polcirographic index values in cirrhosis and in control cases, 

as shown according to Gnedyenko—Rvatcheva

N um ber o f  cases

I t  is know n th a t  ra ts  g iv en  a single dose of ca rb o n  te trach lo rid e  (0,1 m l/100 
g b o d y  w eight) in tra m u sc u la rly  w ill in  12 to  24 h o u rs  develop ty p ica l cen trilo - 
b u la r  necrosis, the  sam e ty p e  o f  hepa tic  cell in ju ry  as has been described  to  
o ccu r in  biopsy specim ens fro m  h u m a n  cases of acu te  h e p a titis . I f  carbon  te t r a 
ch lo rid e  is given a t th ree  d a y  in te rv a ls  for a p ro longed  period , th e  liver o f th e  
a n im a l w ill gradually  u n d e rg o  f a t ty  degeneration  an d , th e rea fte r, in  ab o u t 
6 w eeks to  3 m onths, severe  fib rosis  (H im sworth  [7]).

T h e  aim  of the  r a t  e x p e rim e n ts  was to  s tu d y  th e  changes in  th e  po laro- 
g ra p h ic  index  of th e  serum , p a r t ly  in  the presence o f  cen trilobu la r necrosis, 
p a r t ly  in  th e  la te r stages of th e  developm ent of fib rosis , so as to  gain  a b e tte r  
in s ig h t  in to  the  v aria tions o f  th e  polarographic index .

M ale ra ts  of 200 g (-4-10 p e r cent) body  w eig h t, from  th e  stock  o f th e  
I n s t i t u t e  o f N utrition , w ere u sed . The anim als w ere k e p t  on a s ta n d a rd  d ie t 
t h a t  h a d  proved fully a d e q u a te  a t  th a t  In s ti tu te . T h ey  were tre a te d  in tr a 
m u s c u la r ly  w ith  0,1 m l of c a rb o n  te trach lo ride  p e r  100 g o f body  w eigh t a t 
th re e  d a y  in tervals. Some o f th e  25 anim als involved  in  th e  te s ts  were k illed  b y  
b leed in g  a t  different in te rv a ls  following the  f ir s t  in jec tio n  ; blood sam ples 
w ere  t e s te d  b y  p o la ro g rap h y , a n d  the  livers w ere exam ined  histo logically . 
O n e a c h  occasion some of th e  16 control ra ts  w ere also k illed, an d  th e  re 
su lts  o b ta in e d  in the  e x p e rim e n ta l anim als were re la te d  to  those for th e  con
tro ls .

T h e  in jec tion  of ca rbon  te tra c h lo rid e  was follow ed b y  an  increase in  th e  
v a lu e  o f  th e  po larographic  in d e x  o f th e  serum  in a b o u t 15 hours. As assum ed, 
th e  v a lu e  o f th e  index s te a d ily  rose on repeating  th e  in jec tio n  of carbon te t r a 
c h lo rid e , a n d  th is increase w as s till  m ore conspicuous if, in s tead  of th e  abso lu te  
v a lu e , th e  percentage increase re la te d  to  the  index  y ie ld ed  by  the  contro ls w as 
co n sid e red . T he histological p a t t e r n  o f the  liver show ed th e  changes described
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in  th e  lite ra tu re . In  th e  beginning  fa t ty  degenera tion , an d  la te r  increasing  
fib rosis developed.

The experim en tal re su lts  th u s  confirm ed our observations m ade in  hum an 
cirrhosis of th e  liver. F o r th e  tim e  being we can n o t answ er th e  questio n  w hy 
th e  po larographic  index  w as n o t low er th a n  in  th e  in itia l stages o f acu te  carbon  
te trach lo rid e  lesion, as m ig h t have  been expected  from  th e  find ings o b ta in ed  in 
h u m a n  cases. T he cause o f th is  d ivergency m ay  lie in  ana to m ica l an d  b io 
chem ical differences betw een  th e  hu m an  liver an d  th a t  o f th e  ra t .  I t  is, how ever, 
also possible th a t  th e  m ode o f action  of th e  h e p a titis  v iru s differs from  th a t  of 
ca rb o n  te trach lo ride.

Discussion

I t  has been found  th a t  in  infectious h e p a titis  an d  in  cirrhosis o f  th e  liv e r  
th e  polarographic  index  o f  serum  pro teins an d  th e ir  d eg rad a tio n  p ro d u c t differ
ed  sign ifican tly  from  th e  norm al value, and  w ere of opposite  d irec tion . In  con
n ec tion  w ith  th is obviously  in te restin g  find ing , th e  f ir s t  question  th a t  arose was- 
w h e th e r the  opposition o f th e  deviations from  norm al m ay  a t  th e  sam e tim e  m ean 
a q u a lita tiv e  difference in  th e  d istu rbance  of SH -m etabo lism  in  th e  tw o  p a th o 
logical processes.

As shown above, th e  polarographic  index  accord ing  to  M üller defines th e  
ra tio  betw een  the  S H -a c tiv ity  of serum  p ro te in s  an d  th a t  o f th e ir  b reakdow n 
p ro d u c ts . In  connection  w ith  th e  term s ‘b reak d o w n ’ and  ‘d e g rad a tio n ’ p ro 
d u c ts , we w an t to  em phasize th a t  th e y  have  been used solely fo r being  th e  
generally  accepted te rm ino logy  and  should n o t be considered as d en o ting  also 
th e  m etabolic origin o f album oses and p o lypep tides. I t  is bey o n d  d o u b t th a t  
th e  accum ulation  o f th e se  ‘deg rada tion ’ or ‘b reak d o w n ’ p ro d u c ts  m ay  be due 
n o t  only  to  an increased  d eg rad a tio n  of p ro te in s , b u t  also to  th e  in h ib ition  o f 
p ro te in  synthesis, as in te rm ed ia te  p roducts in  the sy n th e tic  process.

A n analysis o f th e  com ponents of th e  index  w ill reveal th e  follow ing facts.. 
T h e  h e igh t of th e  po larograph ic  w ave of d e n a tu ra te d  p ro te in , i. e. th e  S H -ac ti
v i ty  of to ta l  serum  p ro te in , decreases sligh tly  in  acu te  h e p a titis  an d  m arked ly  
in  cirrhosis of th e  liver. A lbum ins are know n to  co n ta in  ab o u t tw ice as m any 
S H  groups as g lobulins, th a t  is abou t 80 p e r cen t o f the S H -co n ten t o f serum  
p ro te in s  is a ttach ed  to  th e  album in  fraction . T he question  is, th e re fo re , ju s t i
f ied  w heth er the  d im in u tio n  of w ave heigh t could n o t be exp la ined  sim ply  by  a 
decrease of album in in  serum . This would be in  accordance w ith  th e  w ell-know n 
changes in  the  serum  p ro te in  p a tte rn , since in  acu te  h e p a titis  th e  am o u n t o f  
serum  album in is only s ligh tly  decreased, w hile in  cirrhosis o f th e  liver h y p a lb u - 
m inaem ia is m arked . T he resu lts  of some u n p u b lished  an im al ex perim en ts m ade 
b y  one o f us, seem to  in d ica te  th a t  changes in  th e  h e igh t of th e  po larog raph ic



2 8 6 M. F R A N K , I. GARTA aa d  G, LAMM

w a v e  o f d en a tu ra ted  p ro te in  a re  b u t  loosely co rre la ted  w ith  changes in  th e  level 
o f  se ru m  album in. T he w av e  h e igh ts m ay  considerab ly  differ even i f  th e  to ta l 
p ro te in  and  album in c o n ten ts  are  closely sim ilar. W e th in k  th a t  th e  divergences 
o b ta in e d  cannot be a t t r ib u te d  sim ply  to  a q u a n tita tiv e  decrease in  a lbum in  
c o n te n t ,  b u t th a t  th e y  also invo lve  th e  ap p earan ce  in  th e  serum  o f a p ro te in  
o f  d ecreased  S H -ac tiv ity , in d ic a tin g  a q u a lita tiv e  a lte ra tio n  of p ro te in  synthesis. 
T h is  v iew  is supported  b y  investig a tio n s of Schoenbach and  A rm istead, as well 
ás o f  W eism an  [19 ], acco rd ing  to  w hich in  th e  presence of liver d isfunction  a 
d ec rea se  in  album ins is a sso c ia ted  w ith  a decrease o f th e  S H -co n ten t o f the  
a lb u m in . W e are aw are t h a t  th is  no tion  w ants co rro b o ra tio n  b y  fu r th e r  stud ies.

In  acute h ep a titis  th e  w ave height o f th e  sulfosalicylic acid f i l tra te  is 
m a rk e d ly  decreased. A long w ith  th e  norm al or s ligh tly  decreased w ave h e igh t 
o f  d e n a tu ra te d  p ro te in , th is  accounts for th e  consequen tly  subnorm al index  
v a lu e s . On the  o ther h an d , in  cirrhosis the f i l tra te  w ave h e igh t is no rm al or even 
in c re a se d , resulting, to g e th e r  w ith  th e  decrease o f th e  w ave h e ig h t o f d e n a tu ra 
t e d  p ro te in  in  a sign ifican t increase in  th e  va lu e  o f th e  po larograph ic  index . 
B erm a n  [1 ] reported  th a t  in  liv e r diseases th e  f i l t r a te  w ave w as d im inished, 
a n d  t h a t  th is  decrease in v a ria b ly  ind icates a lesion of th e  h ep a tic  p aren ch y m a, 
th u s  fac ilita tin g  to  d iffe ren tia te  betw een  in flam m ato ry  an d  neop lastic  hepa tic  
d iseases  (cholangitis, can ce r) . In  th e  la t te r  cases th e  f i l tra te  w ave is alw ays 
e le v a te d , while in  cirrhosis low  f i l tra te  w aves w ere also recorded. S im ilar resu lts  
w ere  rep o rted  by  M elka[  15 ].

W inzler [25 ] iso la ted  from  the  sulfosalicylic ac id  filtra te  o f th e  serum  
a  m u co p ro te in , m arked  b y  a h ig h  ca rb o h y d ra te  an d  su lp h u r co n ten t. This 
m u c o p ro te in  is p o la ro g rap h ica lly  active and  gives a p ro te in  w ave sim ilar to  
th e  f i l tra te  wave. W inzler  c la im ed  th a t  th e  po la ro g rap h ic  a c tiv ity  of th e  fil
t r a t e  w as bound m ain ly  to  th is  m ucopro tein , on  th e  basis th a t  in  neop lastic  
a n d  in flam m ato ry  diseases th e  elevation  of th e  f iltra te  w ave w as parallel with 
th e  in c rease  in  the  level o f  m ucopro te in .

A t th e  same tim e, th e re  is am ple evidence in  th e  lite ra tu re  th a t  th e  to ta l  
a m o u n t  of SH  in serum  is decreased  in  neop lastic  an d  in flam m ato ry  diseases 
[8, 20 , 2 1 ]. I t  can be seen t h a t  an  increase in  th e  m ucopro te in  co n ten t, or an  

e le v a tio n  of the filtra te  w av e  generally  occurs in  pa tho log ica l conditions as
s o c ia te d  w ith  a decrease o f  to ta l  S H  in serum . T he d e te rm in a tio n  o f th e  m uco
p ro te in  co n ten t or of th e  h e ig h t o f th e  filtra te  w ave w ith in  th e  estim atio n  of 
th e  t o ta l  su lfhydril co n ten t, allow s a finer analysis o f th e  su lfhydril m etabolism . 
T h is  is supported , along w ith  o u r resu lts, b y  H erm an’s, as well as Greenspan 
a n d  D reiling’s [5] rep o rts  concern ing  filtra te  w aves. T he la t te r  au th o rs  found 
t h a t  in  h ep a titis  and  cirrhosis th e  m ucopro tein  co n te n t o f th e  serum  w as m a r
k e d ly  d im inished, while i t  w as increased  in  cholangitis an d  o th e r in flam m ations, 
a s  w ell as in  m alignan t tu m o u rs , in  agreem ent w ith  th e  resu lts  rep o rted  b y  
W in z le r . W hile in  th is  w ay  a decrease of th e  to ta l  am o u n t of SH  in  serum
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ap p ears  to  be a non-specific response o f th e  organism  to in flam m atio n  an d  
neoplasm , a decrease in  th e  level o f m u co p ro te in  or a d im inution  o f th e  h e ig h t 
o f  th e  filtra te  w ave p ro b ab ly  ind ica tes a lesion o f th e  hepatic  p a ren ch y m a .

To our opinion th e  polarographic  in d ex  is a m ore reliable source o f  in 
fo rm atio n  th a n  th e  am o u n t of m ucopro te in  o r th e  h e igh t of th e  f iltra te  w ave. 
A n analysis of our re su lts  reveals th a t  a d e v ia tio n  of th e  index value fro m  th e  
n o rm al in  negative or positive d irection  u su a lly  agrees w ith  th e  clinical p ic tu re , 
an d  can be observed  before any c h a ra c te ris tic  changes in the  com ponen ts of 
th e  index  value h av e  m anifested  them selves. T h is corroborates th e  v iew  of 
M üller  —  w hich we share  —  th a t  th e  p o la ro g rap h ic  index is co n stan t re flec tin g  
som e, p resum ab ly  im p o rta n t, reg u la tion  o f  su lfh y d ril m etabolism  in  serum  
p ro te in s. The ra tio  betw een  th e  S H -ac tiv ity  o f  to ta l  serum  p ro te in  a n d  t h a t  of 
‘b reakdow n  p ro d u c ts ’ is m ore re lev an t th a n  th e  analysis of th e  single com 
p o n en ts . F u r th e r  investiga tions are in  progress to  elucidate th e  physio log ica l 
a n d  biochem ical basis  o f th is  ra tio .

W e th in k  th a t  th e  results o b ta ined  m a y  be o f pathophysiological, ra th e r  
th a n  o f diagnostic  in te re s t. The p o la ro g rap h ic  p ro te in  index and  th e  changes 
in  th e  w ave o f d e n a tu ra te d  or f iltra ted  p ro te in  are  no t alw ays synch ro n o u s 
w ith  th e  resu lts  o f liver function  te s ts  ; th e  fo rm er m ay lay  beh in d  clinical 
im provem en t in  m a n y  a case. T he index , how ever, definitely rev ea ls  g rea t 
d ifferences betw een  changes in th e  m e tab o lism  o f pro teins, or m ore  s tr ic tly  
in  th e  m etabo lism  o f SH groups, in  th e  v a rio u s  diseases of th e  liver.

SUMMARY

1. In the acute phase of infectious (viral) hepatitis the value of the polarographic protein 
index is definitely decreased.

2. On recovery the polarographic protein index becomes normal.
3. In chronic hepatitis the polarographic protein index is markedly decreased.
4. In cirrhosis of the liver, especially during its decompensated parenchymal stage, the 

value of the polarographic protein index is markedly increased.
5. In experimental liver cirrhosis of the rat the polarographic protein index increases 

similarly as in man. In acute rat experiments exhibiting a histological pattern similar to that in 
human hepatitis, the decrease in the value of the polarographic protein index could not be 
reproduced.

6. It has been concluded that disturbances of SH-metabolism in hepatitis or cirrhosis 
of the liver may be greatly different.
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ПОЛЯРОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ, СТРАДАЮЩИХ
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

М. Ф РА Н К , И. ГАРТА и Д Ь . ЛАММ

Р е з ю м е

1. В острой фазе вирусного гепатита полярографический показатель белков зна
чительно понижается.

2. При выздоровлении больного полярографический белковый показатель норма
лизируется.

3. В случаях хронического гепатита полярографический белковый показатель 
понижается.

4. При циррозном гепатите, в частности в паренхиматозной декомпенсированной 
фазе, полярографический белковый показатель значительно повышается.

5. У крыс при экспериментальном циррозе полярографический белковый показа
тель повышается подобно человеческим случаям. В острых опытах над крысами, про
являющих гистологическую картину, соответствующую гепатиту человека, уменьшение 
полярографического белкового показателя не было воспроизводимым.

6. На основании результатов своих опытов, авторы указывают на различные рас
стройства обмена SH при гепатите и циррозе.



ANGIOGRAPHIC STUDIES IN EXPERIMENTAL SHOCK
By

P. GÖRGŐ, L. RÁNKY and J. STEFANIES

3rd D EPARTM ENT O F SURG ERY , U N IV ERSITY  M EDICAL SCHOOL, BUDAPEST

(Received June 23, 1955)

In  recen t years, re sea rch  in  experim en ta l an d  h u m an  shock, as w ell as 
th e  advances in  th e  th e ra p y  of shock in  m an  h av e  p laced  th e  card io v ascu lar 
sy s tem  m ore and m ore in  th e  focus o f in te re s t [14, 21, 38, 74 ]. C ircu la to ry  
haem odynam ics an d  v aso m o to r functions fo rm  a  functional e n tity  in  th e  
o rgan ism . The d isru p tio n  o f th is  e n tity  often  causes irreversib le  lesions c h a ra c 
te r is tic  of shock.

A ngiogram s have been  m ade of th e  vessels o f  th e  lesser c ircu la tion , a b 
dom ina l cav ity , and  lim bs, first u n d er no rm al cond itions, th e n  in shock due 
to  haem orrhage, in  to u rn iq u e t shock and  in  shock  produced  b y  in filtra tin g  
th e  p ancreas w ith  alcohol. T his has been done to  o b ta in  in fo rm ation  as to  th e  
changes tak in g  p lace in  b lood  vessels in  th e  above conditions as well as to  
d e te rm in e  w heth er such  changes are ch a rac te ris tic  o f  shock.

Methods and experimental results

Young fasted dogs weighing 6 to 8 kg were used. Under chloralose anaesthesia or, in the 
pancreatic lesion series, in ether anaesthesia after premedication with morphine, the following 
radiographic examinations were carried out : angiocardiography with about 10 ml of Joduron 
through the right jugular vein ; after laparatomy, portography with about 10 ml of Joduron 
through the splenic vein; coeliacography and, at the same time, pancreatography (6 to 7 ml), 
or hepatography through the common hepatic artery (4 to 5 ml), and intestinal arteriography 
with 2 to 2,5 ml of 70 per cent Joduron for each examination. 3 to 4 ml of Joduron were used for 
making arteriograms in each fore limb and 4 to 5 ml for each hind limb. In tourniquet shock, 
in which the hind leg was compressed, the arteriograms were made in the fore limbs.

The radiograms were made with the animal supine. The temperature of the room was 
about 20 °C. The Joduron injected had been warmed to body temperature. Abdominal surgery 
had been carried out under sterile conditions and in the interval between the single radiographic 
examinations the abdominal wall was completely closed.

The serial radiograms illustrating the changes occurring in one type of shock have been 
made not in one, but several animals and the radiograms were so grouped that an angiocardio
gram and an abdominal arteriogram were made in one animal, a portogram and arterio
gram of a limb in another, and a portogram and a coeliacogram in still another. This procedure 
has been adopted in order to avoid the introduction of too much Joduron into the system of 
an animal so small as the dog. Thus, the number of animals involved in the study of a single 
type of shock varied from 9 to 12, and, as it is shown in the „Table of the Experiments” , one 
kind of angiogram has been taken 3 to 4 times in each type of shock. Prior to angiography, and 
in shock blood pressure was recorded from the right carotid artery.

Haemorrhagic and tourniquet shocks were induced by the technique described by Kovach. 
and Takács [46].
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A condition similar to acute haemorrhagic pancreatitis has been induced on the basis o f  
the data in the literature.

In general, experimental pancreatitis may be induced in animals by the following methods, 
(i) Injection into the efferent duct of the pancreas of bile [42], trypsine, or 0,1 N  sodium hydro
carbonate [43]. (ii) Ligation of the duct and stimulation of pancreatic function [61 ], or ligation 
of the duct and filling the pancreas with oil [64], or ligation of the duct and temporary or perma
nent clamping of the pancreatic arteries [9]. The histological changes induced by the latter 
procedure are the ones most closely resembling the pattern of human haemorrhagic pancrea
titis. The technique used for bringing about a mechanical obstruction of small glandular ducts 
and smaller blood vessels was the infiltration with alcohol of the pancreas, as recommended by 
Bettie and Dickson [8], with regard to the destructive action of alcohol on tissues.

A thin needle was introduced 5 to 6 cm deep into the distal arc of the horseshoeshaped 
dog pancreas and on withdrawing the needle 0,3-ml/kg body weight of 96 per cent alcohol was 
injected into the gland. Within a short time, the site of injection became oedematous and later 
developed greyish-red haemorrhagic spots. Subsequently, the abdomen was closed. The shocks 
with transient hypertension in single cases, developed in 16 to 18 hours. (This period agrees 
well with the time lethal pancreatitis took to develop in Warren’s [73] patient’s with gastrie 
resection performed because of an ulcer penetrating into the pancreas.) After the abdomen had 
been closed, the animals were allowed to waken. They refused to feed, vomited the water they 
had drunk, and eighty per cent of them died in 24 to 36 hours.

X-ray examination, infiltration with alcohol and angiography during shock were carried 
out in ether anaesthesia.

Another problem was in which state of shock to make the angiograms.
In agreement with the view of A gress et al [1 ], the radiograms were taken 

as soon as blood pressure had fallen by 30 to 40 per cent and remained at that level or continued 
to fall, after the reinfusion of blood in haemorrhagic shock, after the release of the tourniquet 
in tourniquet shock, and after the infiltration of pancreas with alcohol, respectively. The physio
logical stages of shock [74] had been ignored considering only the changes in blood pressure.

. In 3 animals with shock induced by alcoholic infiltration of the pancreas, abdominal 
angiography (including porto- hepato- and pancreatograms) was repeated 30 minutes after 
transecting the bilateral splanchnic nerves.

Table of experiments

E x p la n a t io n s  to a n d  d e sig n a tio n  o f  radiogram s

I .  A b d o m in a l ang iogram s

A )  P o rto g ra m s.

1. Haemorrhagic shock
a)  Normal portogram.
b )  Shock. Trunk and branches of the portal vein are extremely narrowed.

2. Tourniquet shock.
a )  Normal portogram.
b )  Shock. Trunk and branches of the portal vein are narrowed. Also visible is the reduction 

in the size of the heart shadow induced by shock.
3. Pancreatic shock.

a)  Normal portogram.
b)  Shock. The portal vein and its branches are narrowed, like above.
c )  Shock. 30 minutes after bilateral splanchnicectomy. The diameter of the portal branches 

is the same as before shock.

B) H e p a to g ra m s .

1. Haemorrhagic shock.
a)  Normal hepatogram.
b)  Shock. Arterial trunks are narrowed, collateral network is poor.

2. Tourniquet shock.
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I. A. 3. c.
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a)  Normal hepatogram.
b )  Shock. Arterial branches are narrowed, collateral network poor. The reduction in the 

size of the heart shadow during shock is also visible.
3. Pancreatic shock.

a)  Normal hepatogram.
b )  Shock. Vasoconstriction in the coeliac artery and in its branches.
c )  Shock. 30 minutes after bilateral splanchnicectomy. Both the coeliac artery and its 

branches are dilated, with the diameters approximating the pre-shock ones. The sha
dow seen in these 3 radiograms has been cast by the film case used for making the 
simultaneous pancreatogram.

C) S m a ll in testine  arteriogram s.

1. Haemorrhagic shock.
a)  Normal arterial patterns in mesentery and intestinal wall.
b)  Shock. The mesenterial arteries are narrowed, the arterial pattern of the intestinal 

wall is indistinct. The contrast shadow of the intestine is more marked.
2. Tourniquet shock.

a )  Normal arteriogram of the small intestine.
b) Shock. The tertiary arches of the mesenter:al arteries are narrowed. The contrast 

shadow of the intestinal wall is more marked.
3. Pancreatic shock.

a )  Arteriogram of the normal small intestine.
b) Shock. Narrowing of the tetiary arteries is more definitive. The contrast shadow 

of the intestinal wall is obviously marked.
c )  Shock. After bilateral splanchnicectomy the intestinal vessels are less constricted, 

the pattern of the intestinal wall more marked.

D) Pancreatogram .

3. Pancreatic shock.
a)  Normal appearance of the pancreatic artery, its V-shaped division and branches.
b )  Shock. Trunk, division and branches of the artery are definitely narrowed.
c )  Shock. After bilateral splanchnicectomy the trunk and branches are less constricted.

II. A ng iocard iogram s

1. Haemorrhagic shock.
a )  Dextrogram. The pulmonary artery and its pulmonary branches are clearly visible.
b) Shock. The heart shadow is reduced. The capacity of the right heart filled with contrast 

medium is reduced, the pulmonary artery and its pulmonary branches are constricted, 
casting a more intense shadow.

2. Tourniquet shock.
a)  Dextrogram, showing the filling of the pulmonary artery and its pulmonary branches.
b )  Shock. The heart shadow is greatly reduced in size. The capacity of the right heart is 

remarkably small, resulting in a diminution of venous inflow, as indicated by the appear
ance of contrast medium in the superior vena cava. It is in this case that the trunk 
and pulmonary branches of the pulmonary artery are most definitely narrowed.

3. Pancreatic shock.
a )  Dextrogram. The pulmonary artery and its branches are visible.
b )  Shock. The size of the shadow of the heart is definitely reduced. The right heart 

capacity is considerably diminished.

III. L im b  arteriogram s

1. Haemorrhagic shock.
a )  Normal arteriogram of the hind leg, with venous filling.
b) Shock. Both the trunks and the filled collaterals are definitely constricted.

-5 Acta Medico IX/4
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2. Tourniquet shock.
a)  Normal arteriographic pattern of the fore limb.
b) Shock. Both the trunk and the filled collateral branches are markedly narrowed. The 

collateral network is very poor, with almost no vascular filling in the lower leg.
3. Pancreatic shock.

a)  Normal arteriogram of the hind leg.
b) Shock. Trunks and branches are markedly constricted.

Control experiments

No vasoconstriction was seen in the angiograms made in dogs lying supine with the limbs 
tied down for 4 to 6 hours, without shock. Similarly, no vasoconstriction resulted in the vessels 
after injecting 0,3 ml/kg alcohol of into the abdominal muscle, into the spleen, or into the 
subperitoneum of the minor pelvis.

Table of experiments

N o. BP Haem orrhagic shock B P 1

l 140 portogram, arteriogram of the limb ..................................... 95
2 120 angiocardiogram, arteriogram of the limb ........................... 70
3 112 hepatogram, arteriogram of the limb ................................... +
4 145 portogram, hepato- and intestinal arteriogram ................... 90

5 170 angiocardiogram, hepatogram ................................................. 100

6 160 hepatogram, arteriogram of the limb ................................... 95
7 125 portogram, arteriogram of the limb ..................................... 60

8 120 angiocardiogram, intestinal arterio-hepatogram ................... +
9 110 angiocardiogram, arteriogram of the lim b ............................. 60

Tourniquet Shock

10 115 angiocardiogram, arteriogram of the lim b ............................. 75

11 150 portogram, arteriogram of the limb ................................... 90
12 120 angiocardiogram, intestinal arterio-hepatogram ................. +
13 145 angiocardiogram, intestinal arterio-hepatogram ................... 80
14 110 portogram, arteriogram of the limb 80
15 180 hepatogram, arteriogram of the limb ' ................................... 75
16 115 portogram, arteriogram of the limb ..................................... 70
17 120 portogram, hepatogram .............................................................. 70

BP : blood pressure during radiography prior to shock
BP1 : blood pressure during radiography in shock
BP2 : blood pressure during radiography after splanchnectomy
-j- : animal died during experiment.
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No. BP Pancreatic shock B P 1

1 8 1 3 0 angiocardiogram, arteriogram of the lim b .............................. 9 0

1 9 1 1 5 portogram, coeliaco-pancreatogram intestinal arteriogram . 5 5

2 0 9 0 hepatogram, arteriogram of the limb .................................... +

2 1 1 4 5 angiocardiogram, coeliaco-pancreatogram................................ 9 5

2 2 1 6 0 portogram, arteriogram of the limb ...................................... 1 0 0

2 3 1 2 0 portogram, intestinal arteriogram, arteriogram of the limb 7 0

2 4 1 2 5 angiocardiogram, arteriogram of the lim b .............................. 7 5

2 5 1 7 0 portogram, hepato-extremital arteriogram ............................ 1 0 5

2 6 1 1 5

portogram, coeliacogram .............................................................. 8 5

splanchnicectomy bilateral, portogram, coeliacogram .......... BP255

2 7 1 6 0 portogram, coeliacogram, splanchnicectomy, bilateral.......... +

2 8 1 2 0

portogram, coeliacogram .............................................................. 8 0

splanchnicectomy bilateral, portogram, coeliacogram.......... BP260

Control experiments

1 1 2 0 hepatogram, arteriogram of the limb .................................... 1 1 5

2 1 5 0 angiocardiogram, arteriogram of the lim b .............................. 1 4 0

3 1 4 0 portogram, coeliacogram infiltration with alcohol of para-
1 3 5

4 1 6 0 portogram, coeliacogram infiltration with alcohol of abdomi-
nal wall ...................................................................................... 1 5 0

5 1 1 0 portogram, arteriogram of the limb, infiltration with alcohol
9 5

5*



3 1 2 P . GÖRGŐ, L. RÁNKY and J .  STEFA N IC S

Discussion

I

Portograms and coeliacograms revealed vasoconstriction in  all three 
types o f  experim ental shock

A ccording to  B rad ley  [11], the  liver is a m e tab o lic  and  c ircu la to ry  o rgan . 
L iv e r  blood flow is e s tim a te d  a t 1200 m l/m in . u n d e r  norm al conditions, th u s , 
i t  is  sim ilar to  ren a l b lo o d  flow . T w o-thirds o r  th re e  q uarters  of th is  a m o u n t 
o f  b lo o d  reaches th e  liv e r  v ia  th e  p o rta l v e in , w ith  th e  rem aining one th ird  
o r one quartes com ing th ro u g h  th e  hepatic  a r te ry  [7, 28, 30]. I t  is also kn o w n  
t h a t  th e  branches o f th e  h e p a tic  a rte ry  and th o se  o f  th e  p o rta l vein will c o n tra c t 
on  s tim u la tin g  th e  h e p a tic  p lexus or th e  sp lan ch n ic  nerves, or on th e  in t r a 
p o r ta l  in jec tion  o f a d re n a lin  [4, 29, 44]. O n th e  o th e r  h an d , these vessels d ila te  
on  ad m in is tra tio n  o f  d ib en am in e  or on tra n se c tin g  th e  above nerves [29]. 
W e , to o , have found  t h a t  in  experim ental shock  splanchnicectom y re su lte d  
in  a  d im inu tion  of th e  vasoconstric tion  in  th e  abdom inal arteries a n d  th e  
b ra n c h e s  of the p o rta l ve in . In  th is  connection Culbertson [16 ] has fo u n d  th a t  
fo llow ing  sy m p a th ec to m y  fo r th e  relief o f a r te r ia l  hypertension  p o r ta l  r e 
s is ta n c e  was reduced  in  th e  u p rig h t postu re .

T h e  constric tion  show n  to  be p resen t in  th e  b ranches of the  p o r ta l  ve in  
d u rin g  shock has been  co rro b o ra ted  by  o th e r m e th o d s . Friedm ann  e t  al. [29] 
h a v e  found  sim ilar changes in  haem orrhagic shock  and  claim ed th a t  in tra -  
h e p a tic  vasoconstric tion  is m ain ta in ed  th ro u g h o u t th e  shock s ta te  an d  shou ld  
be  looked  upon as p a r t  o f  a  system ic vasospasm . T h e y  are of the  op in ion  th a t  
th e  increase in  p o rta l re s is tan ce  seems to  be c h a ra c te ris tic  of shock an d  could  
p ro v e  th is  s ta tem en t ex p erim en ta lly , by  d e m o n s tra tin g  th a t  while u n d er n o rm al 
co n d itio n s the  crea tio n  o f  an  anastom osis b e tw een  fem oral a rte ry  a n d  lienal 
a r te ry  resu lted  in  an  in sign ifican t rise in p o r ta l  p ressu re  (though p o r ta l  flow  
w as considerably  increased ), in  haem orrhagic shock  p o rta l pressure rose to  
fo u r  tim es its  no rm al v a lu e . T hey  have also c la im ed  th a t  these sp astic  p h e 
n o m e n a  develop th ro u g h  sy m p a th e tic  nervous ac tio n . The angiogram s m ade 
in  h aem orrhag ic  shock a f te r  re-infusion of b lood  show ed only a slight d ila ta tio n  
o f  th e  spastic  p o rta l b ra n c h e s  and the p ressu re  in  th e  po rta l vein  rem ain ed  
h ig h , as com pared to  t h a t  in  th e  fem oral v e in , in d ica tin g  th a t in tra h e p a tic  
re s is ta n c e  was u n affec ted . F ro m  all these, F ried m a n n  e t al. have d raw n  th e  
conclusion  th a t  in h aem o rrh ag ic  shock the  re-in fused  blood, or a t least a ce rta in  
p ro p o rtio n  of it , is congested  in  the  abdom ina l cav ity .

O th e r au thors, to o , h a v e  been concerned w ith  such a congestion (a  so- 
ca lled  sequestration) o f b lo o d  in  shock. M eyers  [54] induced  shock b y  in je c t
in g  a 2,5 per cent so lu tion  o f  zinc hydroxide in to  th e  h e a r t muscle and  s tu d ied  
th e  m in u te  volum e, th e  p la sm a  volum e, th e  to ta l  blood volum e, th e  b lood
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p ressu re  as well as th e  specific g rav ity  of p lasm a ; he has concluded th a t ,  
a lth o u g h  circu lating  b lood  w as reduced  in volum e, th e  red u c tio n  w as due n o t 
to  an  increase in  p lasm a flow , b u t  to  a congestion o f blood (“ seq u estra tio n ” ) 
in  p o sta rte rio la r  vessels. To use h is expression, th e  b lood  in th ese  areas collected 
in  lakes. Meyers [54] c ites th e  observation  b y  H uggins  an d  Sm ith  th a t  in  dogs 
w ith  th e  chest open b lood  vo lum e is reduced because b lood  is congested in  th e  
liver. Gibson e t al. [32] h a v e  d em onstra ted  a m ark ed  congestion in  th e  liv er 
an d  in te s tin a l wall o f dogs dead  o f experim ental shock.

T he im portance  o f ab d o m in a l congestion, o r th a t  o f th e  h ep a tic  b lockade, 
is s tressed  b y  th e  d a ta  show ing th a t  under ce rta in  cond itions th e  liver m ay  
ta k e  u p  20 to  30 p er cen t [66], an d  th e  splanchnic a rea  30 to  50 p er cen t [22] 
o f  th e  to ta l  blood volum e. Since th e  splanchnic a rea  serves as an  im p o rta n t 
reserv o ir o f blood for th e  r ig h t h e a r t  [39, 4 5 ], u n d e r pa tho log ica l conditions, 
fo r exam ple in  severe h e p a tic  congestion, th is vo lum e o f b lood  will be a rrested  
in  its  flow  to  the  r ig h t h e a r t ,  resu ltin g  in a decrease o f venous pressure an d  
loss o f cardiac efficiency [19, 7 5 ]. Pierce e t al. [59] recorded  venous blood 
p ressu re  in  60 operations associa ted  w ith g rea t loss o f b lood and  found th a t  
th e  fall in  venous p ressu re  p receded  the  fall in  a r te r ia l p ressu re  and  th e  in 
crease in  pulse ra te . T his red u c tio n  in  venous flow  to  th e  h e a r t, ch a rac te ris tic  
o f  shock, has been ascribed  in  p a r t  ( if  the  role of the  k id n ey s is le ft unconsidered) 
to  a spasm  in th e  p o rta l b ran ch es b y  Wiggers [76] an d  F riedm ann  [29]. T h is 
has been corroborated  in  our experim ents.

I t  is difficult to  in te rp re t th e  developm ent o f abdom inal blood re ten tio n  
in  to u rn iq u e t and  haem o rrh ag ic  shock, b u t th e  ana logy  betw een  acu te  p a n c re a 
ti t is  an d  the  ex p erim en ta lly  induced  lesions of th e  pan creas  m ay  fac ilita te  a 
deeper insigh t in to  its  m echanism .

M andl [52], Gubergilz [37] and  Popper [60] w ere th e  first to  use p a ra 
v e rte b ra l procaine b lockade in  h u m an  cases o f a c u te  p an c re a titis , first in 
diagnosis, and  la te r  also in  th e ra p y . The blockade d id  n o t only relieve abdom inal 
p a in , b u t  also m ade th e  su b seq u en t course o f th e  disease less severe. T hen  
M arion  and  Reis [53 ] in tro d u ced  th e  splanchnic b lockade and  rep o rted  on 
eq u a lly  good resu lts ; su b seq u en tly , several au th o rs  observed  beneficial effect 
o f  b lockade in  acu te  p a n c re a titis  [17, 51, 5 2 ]. M ore recen tly , Berk  [6 ], as 
well as Warren and  Orr [73 ] h av e  recom m ended p ro tra c te d  p erid u ra l p rocaine 
b lockade to  replace sp lanchn ic  block ; th ey  in tro d u ced  an  u re te r  c a th e te r  
ep id u ra lly  a t th e  level o f th e  thoracic  v erteb rae  V I— IX , and  m ain ta in ed  a 
con tinuous flow of p rocaine  in to  th e  epidural space for days.

Ochsner [62 ] is o f th e  op in ion  th a t  in acu te  p a n c re a titis  sp lanchnic  block 
n o t on ly  relieves pa in , b u t  also shortens th e  d u ra tio n  o f th e  disease or even 
d ram a tica lly  arrests  th e  process, because th is  k in d  o f  tre a tm e n t relieves con
tra c tio n  o f the  vessels in  th e  pancreas, im proving  th e re b y  th e  blood supp ly  
to  th e  necrosing organ.
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O ther au thors, for exam ple  Berg [6 ], and  Dale [17], d id  n o t share  th a t 
o p tim is tic  view, w hich, how ever, has been  g rea tly  su p p o rted  b y  M allet-G uy’s 
ex p e rim en ts  [51 ], n am ely  th a t  b y  electric stim u la tio n  o f th e  sp lanchn ic  nerve 
a c u te  serous or haem o rrh ag ic  p an c rea titis  could be induced .

Friedm ann  e t al. m a d e  p o rtog ram s during  shock an d  observed  vasocon
s tr ic tio n , w hich w as abo lished  following tran sec tio n  of th e  sp lanchn ic  or hepatic  
n e rv e , and on d ibenam ine in jec tion . In  our experim ents, v aso constric tion  oc
c u rre d  in  the  p o rta l ve in , coeliac an d  h ep a tic  arteries alike, in  haem orrhagic 
a n d  to u rn iq u e t shock ju s t  as well, as in  shock induced  by  lesioning th e  pancreas. 
V asoconstric tion  in  th e  above  areas w as relieved  b y  tran sec tio n  of th e  splanchnic 
n e rv e . Wiggers [77 ] an d  M o n d in i [56 ] have  found th a t  a f te r  desym p ath iza tio n  
sh o ck  w as b e tte r  to le ra te d  an d  su rv ival w as longer. T he sam e has been  achieved 
b y  p rev ious tre a tm e n t w ith  d ibenam ine or T E A B . Brancadoro an d  Cecchi [13] 
h a v e  observed in  dogs t h a t  in  experim en ta l p an crea titis  b ila te ra l splanchnic 
b lo c k a d e  brings ab o u t an  im p ro v em en t o f ren a l c ircu lation  and  am ple  diuresis. 
T h e  ac tio n  of sp lanchnic b lockade is sym p ath o ly tic . I ts  fav o u rab le  th e rap eu tic  
e ffec t, as well as its  in co n v en ien t techn ique  have induced  D avis  e t al. [18] 
to  p rescribe  hexam eth o n iu m , a sy m p a th o ly tic  agen t, in  th e ir  2 cases of acute 
p a n c re a tit is  confirm ed a t  opera tion . These au tho rs h av e  found  th a t  h ex a 
m e th o n iu m  tre a tm e n t, c a rried  ou t u n d er continuous con tro l of b lood  pressure, 
w a s  alm ost equ ivalen t w ith  sp lanchnic  blockade. T he p a tie n ts ’ p a in  was 
re lie v e d  and th e ir  g enera l cond ition  im proved . S im ilar re su lts  have  been 
ach iev ed  by  Berk  [6 ] in  p an c rea titis  b y  m eans of T E A B  an d  in travenous 
p ro c a in e .

T he above d a ta , as w ell as th e  resu lts  o f ang iography  in  shock after 
sp lanchn icec tom y  suggest th a t  in  acu te  p an crea titis  sv m p a th e tic  blockade 
a c ts  b y  relieving v aso co n stric tio n  in  th e  b ranches of th e  p o rta l v e in  and  in  the 
a b d o m in a l vessels (inc lud ing  th e  ren a l a rteries), as a re su lt of w hich  renal and 
h e p a tic  blood supply  is im p ro v ed  an d  venous flow  to  th e  h e a r t  increases. We 
h a v e  n o t m ade angiogram s o f th e  ren a l vessels since ren a l c ircu la tio n  and  the 
fu n c tio n  of the  k idney  in  shock have  been  ex tensively  s tu d ied  [4, 33, 34, 69, 
74 ] ; in  th is  connection  w e m u st also re fe r to  th e  in v estig a tio n s in to  renal 
h y p o x ia  of Gömöri e t al. [35]. T hese au th o rs  showed th a t  a rtific ia l hypoxia 
in c re a se d  th e  constric tion  o f  ren a l vessels v ia  th e  nervous system .

R eynel [67 ], acco rd ing  to  w hom  th e re  is no congestion in  th e  splanchnic 
a re a  in  shock, believes th e  co n trac tio n  of p o rta l branches to  be a com pensatory  
re sp o n se  sim ilar to  th e  a r te r io la r  co n trac tio n  occurring th ro u g h o u t th e  whole 
o rg an ism , which has th e  essen tia l consequence th a t  i t  m ay  lead , w hen long- 
la s tin g , to  a progressive d e te rio ra tio n  o f liver function  owing to  a reduction  
in  h e p a tic  blood flow.

T he clinical an d  ex p erim en ta l s tud ies of shock h av e  supp lied  ample 
ev id en ce  as to  th e  role o f  liver, its  c ircu la tion  and  fu n c tion . A ccording to
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Wiggers [74], in  th e  progressive stage  of shock periphera l resistance  is re m a rk 
a b ly  h igh in the  vessels of th e  liver, k idney  an d  lim bs, though  i t  is o n ly  sligh tly  
e lev a ted  in  the  m esen teria l vessels and , in  haem orrhagic shock, i t  g rad u a lly  
d ecreases in  th e  coronaries. A ccording to  Delorme [21 ], in c irc u la to ry  failure 
th e  associated  splanchnic vasoconstric tion  gives rise to  early  and  severe  h ep a tic  
lesions. E ck  [65] clam ped th e  p o rta l vein  an d  th e  hepatic  a r te ry  te m p o ra rily  
in  dogs 24 hours a fte r crea tin g  a fistu la and  found  th a t  around  th e  v e n a  c e n tra 
lis haem orrhag ic  necrosis developed in  th e  liver. K ühne  [47] observed  a sim ilar 
c e n tra l necrosis a fte r excessive loss of b lood  in  b o th  m an and  ex p erim en ta l 
an im als . A nlya n  e t al. [3] h av e  rep o rted  th a t  as early  as 35 to  40 m inu tes 
a f te r  th e  induction  of hypo tension  b y  b leed ing  and  A rfonade th e re  develops 
p a ra c e n tra l necrosis and  a d ila ta tio n  o f p a ra c e n tra l sinuses. P a ra c e n tra l  ne
crosis o f sim ilar localisation  has been found b y  Sosa-Gcillardo [50 ] in  th e  liver 
o f  p a tie n ts  dead of p an c rea titis . T he developm ent of these s tru c tu ra l  changes 
is  exp lained  by  th e  hypox ia  th a t  develops as hepatic  blood flow  decreases 
in  shock  [3, 47]. A ccording to  K ühne , ce llu lar dam age in liver lobu les is the  
m o st extensive around  th e  cen tra l veins because th is  area is th e  re m o te s t from 
th e  s ite  w here th e  p o rta l ve in  and  h ep a tic  a r te ry  un ite  and  w here  th e  blood 
c o n ta in s  m ost oxygen.

T he significance o f p o rta l hypox ia  is w ell illu stra ted  b y  th e  o bserva tion  
o f  Delorme [21], th a t  a f te r  c rea tin g  a sh u n t betw een  fem oral a r te ry  an d  lienal 
v e in , o r a fte r transfusing  artific ia lly  oxygenized blood in to  th e  p o r ta l  vein, 
tw ice as m any  dogs su rv ived  h aem orrhag ic  shock as w hen n o rm a l venous 
b lood  w as in troduced  in to  th e  p o rta l vein  or w hen th e  blood w ith d ra w n  for 
ih d u c in g  haem orrhagic  shock was reinfused  in to  th e  venous s tre a m .

A p art from s tru c tu ra l changes, th e  b iochem istry  of th e  liver also undergoes 
deep  changes. I t  is know n, fo r exam ple, th a t  in  haem orrhagic  hypo tension  
g re a t am ounts of po tassium  e n te r  th e  c ircu la tion  via  the  h e p a tic  veins and 
in  th e  blood of the  fem oral ve in  th ere  is also an  increased am o u n t o f  po tassium  
[68]. A naphylactic  shock, too , is know n to  be associated w ith  an  elevated  

p o tassiu m  level [72 ]. R ecen tly , H enry  e t al. [40] have shown th a t  in  ex p e rim en t
al th e rm a l shock th e  level o f po tassium  in  p lasm a is increased , b u t  in  this 
in s tan ce  po tassium  is tran sfe rred  in to  th e  circu la tion  from  b u rn t tissu es . On the 
basis  o f György’s q u o tien t (К /Ca) th e  w ell-know n hypocalcaem ia  in  acute 
p an c rea titis  [11, 25, 49] m u st be considered a re la tive  h y p o p o tassaem ia . W hen 
th e  level of po tassium  is e levated , th e  ex c itab ility  of the n eu ro m u scu la r junc tion  
is enhanced . T aking  in to  accoun t th e  observation  m ade b y  Zsótér an d  Szabó 
[78], th a t  in the r a t  infusion o f po tassium  intensifies and prolongs th e  adrenalin- 
induced  constric tion  in  m esen teria l vessels, it  will be easier to  in te rp re t the 
vasoconstric tion  observed in  our angiogram s m ade during  shock . According 
to  Steward  [68], in h aem orrhag ic  shock th e  level o f po tassium  in  p lasm a m ay 
b e  so high th a t  card iac block (asystole) m ay  resu lt.
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II

I n  the angiograms made d u rin g  shock the heart shadow was considerably reduced 
in  size. ; the trunk and branches o f  the pu lm onary  artery were moderately con

tracted

A  com parable d im in u tio n  of the  size o f th e  h e a r t  shadow  has been found  
b y  E p p in g er  [26] to  occu r in  shock in  b o th  m a n  an d  anim al, accord ing  to  
w hose  opinion the re d u c tio n  in  th e  size o f th e  h e a r t  shadow  resu lts from  a 
d im in u tio n  of venous r e tu rn  flow . According to  D ock  [20], th e  red u c tio n  in  
v en o u s  re tu rn  flow is d u e  to  a  d im inution o f  c ircu la tin g  blood volum e. As a 
re s u lt ,  th e  heart shadow  becom es smaller, sy sto lic  pressure decreases, th e  
p u lse  r a te  increases an d  th e  venous pressure fa lls, because p a rt o f th e  blood 
s ta g n a te s  a t  the p e rip h ery  o r  in  th e  abdom en. Pierce  [59] has a lready  called  
a t te n t io n  to  the p a th o g n o m o n ic  behaviour o f v en o u s pressure in  shock. As a 
r e s u lt  o f  a reduction  in  v e n o u s  re tu rn  flow, h e a r t  fu n c tio n  is im paired  ; and  
as sh o ck  progresses to w a rd  th e  term inal phase , a progressive in ju ry  to  the  
m y o c a rd iu m  also develops. T h e  m yocardial d am ag e  is p rincipally  ischaem ic 
in  n a tu r e  and  m anifests i ts e lf  in  th e  ECG, too . T h e  EC G  changes, for exam ple 
in  p a n c re a titis , have been  asc rib ed  to  a low calc ium  level [11, 36, 58], to  an 
e le v a te d  potassium  level [6 8 ], o r to  a circu lato ry  im p a irm e n t in th e  coronaries 
d u e  to  hypo tension  [75]. T h e  experim ents b y  Case e t al. [14] em phasized th e  
im p o r ta n c e  of coronary c ircu la tio n . I t  has been  fo u n d  th a t  in experim en ta l 
h aem o rrh ag ic  shock venous b lo o d  pressure is low , systo le  is w eak and slow, 
a r te r ia l  blood pressure falls, th e re  is a m odera te  increase  in pressure in  th e  
p u lm o n a ry  a rte ry , and  a m a rk e d  increase in  th e  au ric le  (especially in  th e  le ft 
one), w h ile  a t the sam e tim e  coronary  flow is red u ced . This condition does n o t 
im p ro v e  on the in trav en o u s, o r  even in tra a rte ria l, re in fusion  of the  blood th a t  
h as  b e e n  w ithdraw n to  in d u ce  haem orrhagic shock  ; on th e  co n tra ry , th e  left 
a u r ic u la r  pressure con tinues to  increase. On th e  o th e r  han d , by' re infusing  
b lood  in to  the  left co ro n ary , systolic blood p re ssu re  can  be increased and  
a u r ic u la r  pressure decreased. A lso  by  reinfusing th e  b lood  w ithdraw n to  induce  
h aem o rrh ag ic  shock, O pdyke  a n d  Wiggers [63 ] fo u n d  th a t  while the  p ressu re  
in  th e  le f t ventricle co n tin u es to  fall g radually  as shock progresses, in  th e  
r ig h t  v en tr ic le  the pressure rem a in s  alm ost c o n s ta n t or, as it  has been seen in 
one case , m ay  even rise  a b o v e  th e  initial level. All th e  above experim en ts 
su g g es t th a t  a change h as  ta k e n  place in th e  p u lm o n a ry  circulation . Eaton  
[23] h a s  found th a t  in h aem o rrh ag e , when blood p ressu re  reaches th e  shock 
level, th e  pressure in  th e  p u lm o n a ry  a rte ry  an d  in  th e  fem oral vein  rem ains 
c o n s ta n t  u n til death  ensues, in  sp ite  of the g rad u a l fall o f peripheral a r te ria l 
p re ssu re . In  view of th is  ev id en ce , Eaton  believes th a t  in  shock a c ircu la to ry  
o b s ta c le  is created in  th e  a r te r ie s  of the lung o r in  th e  le ft hea rt, or in  b o th .
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M ukherjee  [57 ] s tud ied  haem orrhag ic  shock b y  m eans of rad ioac tive  iso to p e , 
and found th a t  p u lm onary  circu la tion  tim e  w as increased  to  a lm ost doub le  th e  
norm al v a lu e . The e levation  of p u lm o n ary  a r te r ia l pressure, as w ell as th e  
increase in  p u lm o n ary  a rte ria l resistance  ( in d ica ted  by a rte ria l co n str ic tio n , 
observed also in  our own angiocardiogram s) are  significant factors, since th e y  
occur in  association  w ith  a decrease in  co ro n a ry  flow  and  w ith  a fall in  
p e rip h era l a rte ria l p ressu re  [19, 3 8 ]. B lum gart believes th a t  th is  c a rd io 
p u lm o n ary  re flex  p lays an  im p o rta n t, th o u g h  as y e t no t fu lly  e lu c id a ted , 
role in th e  pathom echan ism  of shock. O th e r au th o rs  claim th a t  th e  ca rd io 
p u lm o n ary  b lood system  should  be looked u p o n  as being a u n it  se rv in g  as 
blood reserv o ir for th e  g rea te r c ircu la tion  [70]. W hen aortic  p re ssu re  falls, 
th e  system ic  p e riphera l a rte rie s  co n trac t a n d  venous flow to  th e  le f t h e a r t  
increases. I t  is possible th a t  like in  th e  liver, in  th e  lung there  is also a venous 
v a lv u la r  m echanism  and  u n d e r pa tho log ica l cond itions the  above m en tio n ed  
reflex  m ay  enable th e  lung  to  sto re  blood [39]. E ufinger  and  Teltzner  [27] 
induced  shock b y  various m ethods in  th e  c a t, r a b b it  and guinea p ig . S hock 
was asce rta in ed  by  determ in ing  th e  h a e m a to c rit an d  m easuring b lood  p ressu re . 
I t  has been  found th a t  excessive h y p eraem ia  developed in th e  sp lan ch n ic  
area in ev e ry  case. M oon  [55 ] found m assive p u lm o n a ry  and h ep a tic  congestion  
in  a p a tie n t dead  o f acu te  p an crea titis . T h e  occurrence of p leu ra l effusion  in 
acu te  p a n c re a titis  has been described first b y  Clairmont [15], a n d  la te r  by  
o th e r a u th o rs . I t  has n o t y e t been e luc ida ted  in  w h a t w ay the  above m en tio n ed  
p u lm o n ary  congestion is involved  in  th e  a risa l o f th is  pleural e ffusion .

Ill

In  all three types o f  shock, in  the limbs the arteriograms showed m arked vasocon
striction in  the m ain trunks, in  the visible branches including the muscle branches

T he lim bs of th e  p a tie n t in  shock are  cool, pale, ind ica tin g  a m ark ed  
im p a irm en t o f ex trem ita l blood flow. A n o th e r evidence o f th is  c ircu la to ry  
im p a irm en t is th a t  c ircu la tion  tim e in th e  e x tre m ity  is 5 to  6 tim e s  as long 
in  shock as i t  is u n d e r no rm al conditions, dep en d in g  on the  e x te n t o f  th e  fall 
in  blood p ressu re  [57]. T he experim en t b y  Leuiy  an d  Francéi [48] h a s , how ever, 
shown th a t  th e  im p airm en t o f flow depends n o t only on blood p re ssu re , b u t  
also on th e  ac tive  role o f th e  a rte ria l sy stem . In  shock developing a f te r  liga tion  
of th e  le f t co ronary  a r te ry  blood pressure fell b y  30 per cent an d  re m a in e d  a t 
th a t  level for a long tim e ; m eanw hile ven o u s outflow  from  th e  fem o ra l vein  
progressively  decreased. Letvy  and  Francéi believe th a t  such a  p rogressive  
d e te rio ra tio n  o f venous ou tflow  m ay  be th e  re su lt of progressive a r te r ia l  con
stric tio n , w hich p resum ab ly  arises on g rounds o f  a nervous m echanism . A region-



3 1 8 P. GÖRGŐ, L. RÁNK.Y ami J .  STEFA N IC S

a l v a scu la r  spasm , developing  b y  tra n sm itta n c e  th rough  the  sy m p a th e tic  
n e rv es  in  a sim ilar re fle c to ry  m anner, has been  show n by  Trueta  an d  Barnes  
[71] to  occur in  th e  h in d  leg of ra ts  in to u rn iq u e t shock ; in th e ir  ex p erim en t 

th e  release of the  to u rn iq u e t th a t  had  been in  p lace  for four hours on one lim b 
w as followed b y  a v aso co n stric tio n  in  th e  a rte rie s  of bo th  lim bs ; th is  con
s tr ic tio n  was defin ite ly  re lieved  by  lu m b ar sy m p ath ec to m y .

A  progressive in crease  in  th e  resistance to  p e rip h era l flow sim ilar to  th a t  
describ ed  b y  Lew y  a n d  Francéi has been show n b y  Eckstein  e t al. [24] to  occur 
in  th e  h ind  leg o f dogs in  experim ental h aem o rrh ag ic  shock. A ccording to  th e  
l a t t e r  au th o rs , th e  in c rea se  of peripheral re s is ta n c e  is obvious n o t on ly  w hen  
a r te r ia l  pressure is c o n s ta n t, b u t also w hen i t  is s tead ily  decreasing. M eanw hile, 
th e  vo lum e of th e  lim b  te s te d  increased by  2 — 5 m l/100 gr. The decrease in  th e  
v en o u s flow  from  th e  lim b  and  the  increase in  th e  w eight of the e x tre m ity  
also  suggest th a t  b lood  is congested a t th e  p e rip h e ry .

M ore recen tly , A lexander  [2] has s tu d ie d  th e  behaviour of v en o m o to r 
to n e  in  haem orrhagic  shock  and found th a t  like  th e  arteries, th e  veins, too , 
e x e r t  a com pensato ry  ac tio n  in  shock. To th e  first sign of a fall in b lood pressure  
th e  venom oto r to n e  re sp o n d s w ith  a co m p en sa to ry  increase and  th e  lack  of 
v e n o m o to r com pensation  becom es m ore an d  m ore  ev iden t as shock progresses. 
F ro m  th is  it  follows th a t  th e  im pairm ent or loss o f  venom otor to n e  is an  im 
p o r ta n t  haem odynam ical fac to r  in  shock a n d  m a y  lead  to  congestion o f b lood  
in  th e  venous system . A ll th ese  observations te n d  to  corroborate th e  s ta te m e n t 
by  Gibson [32 ] th a t  in  shock  a congestion (sequestra tion) of b lood is m ore 
com m on , th a n  expected  on grounds of the  p o st m o rte m  appearance of th e  o rgans.

SUMMARY

1. The behaviour during experimental shock of the vessels of the lesser circulation, abdo
minal cavity and limbs has been studied by angiography in dogs in 8 cases of haemorrhagic 
shock, 8 cases of tourniquet shock, and 12 cases of shock induced by injecting alcohol into the 
pancreas gland.

2. Two series of angiography have been made in single animals ; for example : porto
graphy and arteriography of the limb, or intestinal arteriography and angiocardiography.

3. Radiograms made during shock revealed vasoconstriction in the branches of the portal 
vein, as well as in the arteries throughout the body. Angiocardiograms revealed that the heart 
shadow was considerably decreased in size in every case.
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АНГИОГРАФИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ШОКЕ

П. Г Ё Р Г Ё ,  Л. РАНКИ и Я. Ш Т Е Ф А Н И Ч

Р е з ю м е

1. Авторы проводили ангиографические исследования кровеносных сосудов ма
лого круга кровообращения, брюшной полости и конечностей при экспериментальном 
шоке.

2. Исследования проводились при шоке после 9 случаев геморрагической, 8 случаев 
турникетовой и 12 случаев алкоголевой поражений поджелудочной железы.

3. У одного и того же животного проводились по две серии ангиографических 
исследований, напр., портограммы и артериограммы конечностей, или артериограммы 
кишечника и ангиокардиограммы.

4. На рентгеновских снимках, снятых при шоке, наблюдалось повсеместно суже
ние сосудов как на ветвях воротной вены, так и на аргериограммах. На ангиокардио
графах, снятых в шоке сердечная тень была всегда уменьшенной.



DURCH VIBRATIONSSCHÄDEN VERURSACHTES 
RAYNAUDSCHES SYNDROM

Von

L. MAGOS und G. OKOS

STAATLICHES IN ST ITU T FÜ R A R B E ITSH Y G IEN E UND I . IN N ERE ABTEILUN G  
DES ISTV Ä N -K RA N K EN H A U SES, BUDAPEST

(Eingegangen am 31. Juli 1955)

P resslu ft-H andw erkzeugm asch inen  w erden  in  den versch iedensten  In d u s  trie- 
zw eigen b e n u tz t. Sie verein igen  den V orzug d e r H andw erkzeuge, die B ew eglich
k e it, m it  dem  V orteil des m echanischen  A n trie b s , grösserer K ra f t u n d  e rh ö h te r 
W irtsch a ftlich k e it. D ie Schlagw erkzeuge funk tio n ie ren  im  w esen tlichen  nach 
fo lgendem  P rinzip  : D ie dem  A p p a ra t d u rc h  eine R ohrle itung  zugefüh rte
P ress lu ft von  6— 7 A tü . D ruck  b rin g t den  im  W erkzeug befindlichen u n d  sich 
auf- u n d  abbew egenden K olben  u n te r  L e itu n g  eines en tsp rechenden  V en til
sy stem s in  rasche B ew egung, so dass sie abw echselnd  von oben bzw . v o n  u n ten  
a u f  den  K olben  w irk t. D er K olben  sch läg t am  E nde  jed er A bw ärtsbew egung  
m it g rosser K ra f t a u f  den d o rt befindlichen W erkzeugkopf, der die B ew egungs
energie des K olbens ü b ern im m t und  an  den  zu bearbeitenden  G egenstand  
w e ite rg ib t. Bei den  ro tie ren d en  W erkzeugen  (Schleif-, B ohrm asch inen) se tz t 
die P re ss lu ft eine T urb ine  in  G ang.

B ei d er A nw endung der P resslu ftw erkzeuge ist der O rgan ism us v e r
sch iedenen  schädigenden E ffek ten  au sg ese tz t, ausserdem  e rfo rd e rt d ie  B e tä ti
gung —  insbesondere be i Schlagw erkzeugen —  starke  K ra f te n tfa ltu n g . Die 
w ich tig ste  jen er E ffek te  is t die V ib ra tio n , d ie  v o r allem a u f  die H ä n d e , und  
zw ar am  s tä rk s te n  a u f die linke H an d  w irk t, welche den W erk zeu g te il des 
A p p a ra te s  um greift. D ie V ib ra tio n sstä rk e  is t  insbesondere b e i S ch lagw erk
zeugen gross. Bei diesen ko m m t zu der v o n  d e r K olbenbew egung v e ru rsa c h te n  
V ib ra tio n  auch noch die B ew egungsenergie des von dem  zu b e a rb e iten d en  
G egenstand  zurückschnellenden W erkzeugs h inzu .

E ine  Schädigung von  geringerer B ed eu tu n g  is t die K älte . A us d em  Z ylin 
d e r  e n tfe rn t sich näm lich  die p lö tzlich  e x p an d ie rte  L uft s ta rk  ab g e k ü h lt. Diese 
A bküh lu n g  k ann  so s ta rk  sein, dass an  d en  A uspuffschlitzen  häu fig  au c h  im  
Som m er ausgepräg te  V ereisung u n d  R eifb ild u n g  zu beobachten  is t.

D er V ibra tionsschaden  ru f t  im  F a lle  e iner bestim m ten  F re q u e n z  und  
A m p litu d e  [2, 4 ]  bei einem  Teil der W e rk tä tig e n  R aynaudsches S yndrom  
h e rv o r : du rch  K ältee inw irkung  w erden  die F inger oder gegebenenfalls auch 
die ganze H an d  weiss, s ta r r  und  even tue ll gefühllos [1, 3, 4, 11, 14, 16, 18, 
20, 21, 25, 26, 27]. In  U n g arn  is t a u f  die H äufigkeit des R a y n au d sch en  Syn-
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d ro m s b e i S tah lg u ssp u tzern  zuerst von uns h ingew iesen  worden [23, 24 ]. S p ä te r  
d e h n te n  w ir unsere U n te rsu ch u n g en  auch a u f  a n d e re  A rbeitsgebiete d er S chw er
in d u s tr ie  aus, wo die W e rk tä tig e n  w ährend eines b e träch tlich en  Teils d er A rb e its 
ze it m it  P resslu fthandw erkzeugen  arbeiten .

Z u  B eginn der U n te rsu ch u n g en  k lä rte n  w ir die H äufigkeit des R a y n a u d -  
sch en  Syndrom s a u f  d en  verschiedenen A rb e itsg eb ie ten  der S chw erindustrie  
d u rc h  Sam m lung von  A ngaben . H ierbei w u rd en  d ie  A ngaben von 135 S ta h l
g u ssp u tze rn , 31 E isen g u ssp u tze rn , 93 K esselschm ieden , 51 Schlossern u n d  
50 S ta m p fe rn  a u fg e a rb e ite t. W ir ste llten  fe st, dass d as  R aynaudsche S y n d ro m  
am  häu fig sten  u n te r  S tah lg u ssp u tze rn  v o rk o m m t.

B ei den S tah lg u ssp u tze rn  n im m t die H äu fig k e it der E rk ran k u n g  in  den  
e rs te n  Ja h re n  sp ru n g h a ft zu . U n te r denen, die se it 1 J a h r  in  diesem  A rb e its 
g e b ie t tä t ig  sind, fan d en  w ir keine K ran k en , h ingegen  w aren 43%  d e r se it 
2 J a h r e n ,  75%  der se it 3 J a h re n  und  bereits fa s t  90 %  der seit 4 J a h re n  d a rin  
tä t ig e n  k ran k . W ir s te llte n  fest, dass u n te r  den  A rb e ite rn  m it noch län g ere r 
E x p o sitio n sze it 9 v o n  10 e rk ra n k t waren.

U n te r  den K esselschm ieden  und  E isen g u ssp u tze rn  ist die K ra n k h e it  
w en ig e r v e rb re ite t. A llerd ings arbeiten  E isen g u ssp u tze r in  geringerem  U m 
fan g e  m it P ressluftw erkzeugm aschinen  als die S tah lgussputzer, da  sie die 
S c h n itz a rb e it vielfach m it H andw erkzeugen , m e is t aber m it dem  P re s s lu f t
sch le ife r ausführen. K ra n k e  fanden  w ir n u r  u n te r  denjenigen, die m it dem  
P resslu ft-M eisse lham m er a rb e iten . U n ter den  K esselschm ieden en tw ickelt sich 
d as  R ayn au d sch e  S y n d ro m  hauptsäch lich  an  d en  H änden  jener A rb e ite r, 
w elche  m it dem  M eissei-, B ördel- und  K esse lv ers tem m erh am m er a rb e ite n . 
W en ig e r gefährdet sind  N ie te r , B ohrer und  je n e  K esselschm iede, die abw ech
se ln d  m it versch iedenen  W erkzeugm aschinen  a rb e iten . Beim V ergleich d er 
K esselschm iede m it den  S tah lgusspu tzern  s te llte n  w ir fest, dass bei den  seit 
m in d es ten s  3 Ja h re n  tä t ig e n  A rbeitern  im  G egensatz  zu den 75%  u n te r  den  
S tah lg u ssp u tze rn  n u r  30%  e rk ran k t w aren. A uch  w enn w ir m it A usnahm e 
d e r N ie te r  nu r d iejenigen W erk tä tig en  in B e tra c h t ziehen, die ausschliesslich 
m it Schlagw erkzeugen a rb e ite n , erg ib t die E rk ran k u n g sz iffe r nu r 57% .

U n te r  den m it P ressluftw erkzeugen  a rb e ite n d e n  M aschinenschlossern 
k a m e n  E rk ran k u n g en  n u r  vereinzelt vor. Sie fü h ren  hauptsäch lich  S chleif
a rb e ite n  aus ; ein T eil d ieser A rbeiter b e n u tz t  aber neben der Schleif
m asch in e  auch noch den  P resslu ftboh rer oder M eisseiham m er. E rk ran k u n g en  
fa n d e n  w ir nu r u n te r  je n e n , die auch m it dem  M eisseiham m er a rb e ite te n .

U n te r  den in  d e r G iesserei arbeitenden  S ta m p fe rn  haben w ir d u rch  die 
B esch äftig u n g  bed ing tes R aynaudsches S y n d ro m  ü b e rh a u p t nicht fe s ts te llen  
k ö n n en .

K ap illarm ik roskop ische  U ntersuchungen  n a h m e n  w ir n u r u n te r den  S ta h l
g u ssp u tz e rn , K esselschm ieden  u n d  Schlossern v o r. Diese drei B eschäftigungs
g ru p p e n  v erh a lten  sich näm lich  vom  G esich tsp u n k t der G efährdung d u rch
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V ibrationsschäden , w ie aus obigen A u sfü h ru n g en  hervorgeht, a u f  versch ied en e  
W eise. A m  m eisten  gefäh rd e t sind  die S tah lg u ssp u tzer, am  w en ig s ten  die 
Schlosser. D ie K esselschm iede stehen  in  d ieser H insich t zwischen d en  beiden .

Bei unseren U n tersuchungen  in te re ss ie rte  uns vor allem, ob sich  die drei 
G ruppen  in  bezug a u f das kap illa rm ikroskop ische  Bild abw eichend v e rh a lte n  
oder n ich t, bzw. ob zw ischen der in  d er G efäh rdung  vo rhandenen  D ifferenz 
u n d  dem  m ikroskopischen Bild der K a p illa re n  ein Z usam m enhang  b e s te h t. 
B ek an n tlich  t r i t t  das n ich t v ib ra tio n sb ed in g te  R aynaudsche S y n d ro m  am  
häufigsten  bei In d iv id u en  m it d y sp lastischen  K apillaren  auf. D esh a lb  schien 
uns die A nnahm e Bocks [5] b eg rü n d e t, dass u n te r  den m it V ib ra tio n sw erk - 
zeugen arbeitenden  W erk tä tig en  jene, bei d enen  die E rk ran k u n g  n a c h  k u rze r 
E xpositionszeit in  E rscheinung  t r i t t ,  zu den  Personen m it d y sp la s tisch en  
K ap illa ren  zählen, im  G egensatz zur B eo b ach tu n g  von M eyer-B rodn itz  u n d  
W ollheim  [21 ], die bei 20 K ran k en  m it v ib ra tionsbed ing tem  R ay n a u d sc h e n  
Syndrom  keine m orphologischen V erän d eru n g en  fanden. A llerdings sa h e n  diese 
A u to ren  lediglich eine abnorm e E rw eite ru n g  d er K apillaren  als A nom alie  an.

Ü ber die funktionelle  N a tu r der d u rch  d en  V ibrationsschaden  v e ru rsa c h te n  
E rb lassungsanfälle  sind sich die A u to ren  fa s t  ausnahm slos einig. O rgan ische 
V eränderungen  verm och ten  Gurdjian  u n d  W alker [10] auch m it B iopsie  n ich t 
nachzuw eisen, u n d  auch Seyring  [26] fan d  derartige  V eränderungen  lediglich 
bei ü b er 50jährigen K ran k en . Rieder [25] g e lang te  au f G rund v o n  serienm ässi- 
gen H au ttem p era tu rm essu n g en  nach  vorangegangener K ä ltee in w irk u n g  zu der 
Schlussfolgerung, dass die V eränderung  n ic h t organisch sei. L in d q u is t  und  
Flemberg [16] s te llten  die T em p era tu r d e r F ingerbeere nach  K ä lte w irk u n g  
fest, w ährend  die u n te rsu ch ten  Personen  ih re  Füsse in 44° C w arm es W asser 
h ie lten , und  fanden , dass sich die E rw ärm u n g  bei Vorliegen eines Spasm us 
verzögert, aber w enn sie in  Gang k o m m t, ra sch  vor sich geht. M eyer-B rodn itz  
u n d  W ollheim  v e rm och ten  bei 8 von 20 K ra n k e n  au f dem H a n d rü c k e n  D erm o- 
g rap h ia  a lba  auszulösen. N ach A bsch n ü ru n g  der A rtéria  b rach ia lis  t r a t  die 
weisse R eak tion  (D erm ographia  alba) be i säm tlichen  u n te rsu ch ten  20 P erso 
nen  auf. G leichzeitig k o n n ten  die A u to ren  bei der au f die A b sc h n ü ru n g  der 
A rté ria  brachialis folgenden reak tiv en  H y p e räm ie  keine ch a ra k te ris tisch e  D if
ferenz feststellen . Jepson  [15] fand  b e i A nw endung des h ea t-flow -T estes bei 
seinen  K ranken  im  V ergleich zur K o n tro llg ru p p e  in  höherer Z ah l p e rs is te n te n  
Spasm us, obwohl sich bei 11 seiner 24 F ä lle  der Spasmus au ch  a n  K ran k en  
m it R aynaudschem  Syndrom  löste.

Im  Laufe unserer U ntersuchungen  fü h rte n  w ir zuerst einige in  d e r  D iagno
s tik  von  peripheren  G efässkrankheiten  rou tinem ässig  angew andte fu n k tio n e lle  
U n tersuchungen  bei K ran k en  m it b e ru fsbed ing tem  R ay n au d sch en  S yndrom  
aus u n d  such ten  d an n  festzustellen , inw iew eit die K ä lted ila ta tio n  v o m  N o r
m alen  abw eicht bzw . ob sie m it den  R eak tio n en  der K ranken  m it R a y n a u d 
schem  Syndrom  an d erer Ä tiologie ü b e re in s tim m t. Bei früheren U n te rsu ch u n g en
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[17] h a tte n  wir n äm lich  festgeste llt, dass in  d e n  G efässreaktionen v o n  In d iv i
d u en  m it gesundem  G efässsystem  und K ra n k e n  m it R aynaudschcm  S y n d ro m  
n a c h  K ältew irkung  ein U n tersch ied  b es teh t. B e i K ran k en  m it R ay n au d sch em  
S y n d ro m  t r i t t  die D ila ta tio n  a u f K ältew irkung  en tw ed er n icht auf, oder sofern  
sie  in  E rscheinung t r i t t ,  e n ts te h t sie sp ä te r  u n d  is t  von geringerem  U m fan g  
als be i Personen m it gesundem  G efässsystem . W ir  s te llten  fest, dass bei K ra n k e n  
m it  R aynaudschem  S y n d ro m  der D u rch sch n itt d e r  w ährend  der 6— 15 M in u ten  
d e r A bkühlung  je  M in u te  gemessenen W ä rm eab g ab e  300 K alorien (a u f  100 
m l F ingervolum en bezogen) n ich t ü b erste ig t u n d  das M aximum der in  d er 
g leichen  Zeit je  M inu te  gem essenen W ärm eab g ab e  weniger als 500 K a lo rien  
a u sm ach t.

U nseres E ra c h te n s  i s t  die Tatsache, dass es K ran k e  m it R ay n au d sch em  
S y n d ro m  gibt, bei d en en  —  w enn auch in  g eringem  U m fange und v e rs p ä te t  —  
die  d u rch  K älte  b ew irk te  D ila ta tio n  a u f tr i t t ,  te ils  a u f  die verschiedene Schw ere 
d e r  E rk ran k u n g , te ils  a u f  die un tersch ied liche E m pfindlichkeit der G efässe 
g egenüber K älte  in  den  verschiedenen J a h re sz e ite n  zurückzuführen. E s  is t  
n ä m lic h  bek an n t, dass d ie  A nfälle bei K ra n k e n  m it R aynaudschem  S y n d ro m  
im  W in te r  und Som m er n ic h t m it gleicher H e ftig k e it auftre ten , sondern  m it 
dem  E in tr i t t  der w ä rm eren  Jah reszeit auch ganz  ausb leiben  können. J e n e  F älle  
J ep so n s , bei denen sich d e r  Spasm us löste, s in d  v ie lle ich t dam it zu e rk lä ren , 
d ass  die K ranken  in  e in e r  beschw erdefreien P e rio d e  un tersuch t w u rd en . Im  
L au fe  unserer B eo b ach tu n g en  w andten w ir d a h e r  d e r  F rage, ob die K ra n k e n  
in  e iner Periode m it B eschw erden  oder im  beschw erdefre ien  S tadium  u n te rsu c h t 
w u rd en , besondere B e a c h tu n g  zu.

Methodik

Die mikroskopische Untersuchung der Kapillaren wurde mit dem Leitzschen Kapillar
mikroskop vorgenommen. Wir beobachteten in erster Linie das kapillarmikroskopische Bild 
des Handnagelrandes, ausserdem aber auch in jedem Falle die Kapillaren des Handrückens, 
der Lippen und der Konjunktiva. Neben den morphologischen Anomalien wandten wir den 
spastischen Erscheinungen besondere Aufmerksamkeit zu. Obwohl laut 0. Müller [22 ] und 
В ugar-Mészáros [6, 7 ] das dysplastische Kapillarsystem stets auch mit allgemeiner Spasmus
bereitschaft der Kapillaren verbunden ist, führten wir bei der Auswertung der Untersuchungs
befunde die morphologischen Veränderungen (gekrümmte, unregelmässige Formen), und die 
spastischen Erscheinungen (spastische Einschnürungen, verlangsamte Blutströmung oder ato- 
nisch erweiterte Kapillaren) gesondert an.

Die oszillometrische Untersuchung der Arterien wurde an beiden Unterarmen und am 
unteren Drittel der Unterschenkel (über den Knöcheln) mit dem Boulittesehen Oszillometer 
vorgenommen.

Die reaktive Erwärmung wurde mit dem thermoelektrischen Hautthermometer nach der 
Methode von Bugár-Mészáros und Okos[8] in der Weise gemessen, dass wir den 3. Finger einer 
Hand 2 Minuten lang mit einem Gummiring ischämisierten und nach dessen Durchschneidung 
alle 15 Sekunden die Hauttemperatur der Rückenfläche der zweiten Phalanx feststellten.

Unter normalen Verhältnissen erreicht die Hauttemperatur innerhalb von Ulö" den vor 
der Ischämisierung gemessenen Wert.

Die reaktive Hyperämie wurde nach Herzog [12] und M észáros [19] in der Weise unter
sucht, dass wir parallel mit der Untersuchung der reaktiven Erwärmung beobachteten, ob die 
reaktive Hyperämie nach Durchschneidung des Gummiringes auftritt oder nicht, und in wie
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viel Sekunden. Als verzögert sahen wir die Reaktion an, wenn die Hyperämie erst nach 3", 
als prompt, wenn sie innerhalb von 3" auftrat. Die Untersuchung der reaktiven Hyperämie 
und der reaktiven Erwärmung wurde stets an der Hand vorgenommen, an der die Beschwerden 
bestanden.

Die Kältedilatation untersuchten wir mit dem von uns modifizierten Verfahren [17] 
von Greenfield und Shepherd [9 ]. Das Wesentliche dieses Verfahrens besteht darin, dass nach 
einem Handbad von 25° C im Kalorimeter bei 9,5° C die Wärmeabgabe des in einer Länge von 
2,8 cm eingetauchten Zeigefingers festgestellt wird.

U ntersuchungsergebnisse

D ie kap illarm ikroskopische U n tersuchung  w urde bei 228 W erk tä tig en  
au sg e fü h rt, die seit län g er als 1 J a h r  m it P ressluftw erkzeugen  a r b e i te te n ; 
es h an d e lte  sich um  135 S tah lgusspu tzer, 47 K esselschm iede u n d  46 Schlosser. 
V on d en  U n tersuch ten  h a t te n  102 Personen  m it dem  R ay n au d sch en  Syndrom  
zusam m enhängende B eschw erden , w ährend  126 beschw erdefrei w aren . V on den 
126 B eschw erdefreien h a t te n  105 ein norm ales, 21 ein m orphologisch abw eichen
des K ap illarsystem , w äh ren d  in  der K ran k en g ru p p e  m it R ay n au d sch em  Syn
d rom  das Bild des K ap illa rsy stem s in  25 F ällen  norm al u n d  in  77 v e rän d e rt 
w ar. B ei dieser A ufte ilung  re ih ten  w ir auch  jen e  u n te r  die m orphologisch  N or
m alen  ein , deren K ap illa rsy stem  zw ar k o n stitu tio n e ll erscheinende A nom alien 
aufw ies, diese aber geringfügig  w aren  (d. h . es befanden  sich zw ar u n te r  den 
K ap illa ren  gekrüm m te F o rm en , jedoch  n u r in  ganz geringer Zahl) oder aber 
in  einzelnen  K örperte ilen , z. B . Uippen, K o n ju n k tiv e , abnorm e F o rm en  über
h a u p t n ich t angetroffen  w urden.

A n  den K ap illa ren  von  78 der 126 beschw erdefreien  W e rk tä tig e n  sahen 
w ir ü b e rh a u p t keine sp astischen  E rscheinungen , w ährend  u n te r  d en  K ranken  
m it R aynaudschem  S yndrom  n u r 3 dera rtige  Fälle  vorkam en . Sofern  bei den 
Beschw erdefreien spastische  E rscheinungen  Vorlagen, w aren diese m e is t gering
fügig, bei den R ay n a u d -K ra n k e n  hingegen im  allgem einen seh r ausgepräg t.

Im  Laufe u snerer U n tersuchungen  fiel auf, dass u n te r den m it P resslu ft
w erkzeugen  arbe itenden  S tah lg u ssp u tzern  im  V ergleich zu d en  a n d e re n  beiden 
G ru p p en  abnorm  gefo rm te  K ap illaren  in  überrasch en d  hoher Z ah l vorkam en. 
Zu gleicher Zeit n ah m en  w ir auch  an 100 im  gleichen A lter befind lichen , aber 
V ibra tionsschäden  n ic h t ausgesetzten  M ännern  kap illa rm ikroskop ische  U n te r
suchungen  vor. Die V ergleichszw ecken dienenden  A ngaben finden  sich au f 
T abelle  I.

N ach  den A ngaben  der Tabelle I. bestehen  zwischen den S tah lg u ssp u t
zern  u n d  den übrigen  G ruppen  offensichtliche U ntersch iede. W äh ren d  bei den 
se it 1— 2 Jah ren  als S tah lg u ssp u tzer tä tig en  A rbe ite rn  das m orphologische 
B ild d er K apillaren  m it dem  d er K on tro llg ruppe übere in stim m t, lieg t bei den 
se it m e h r  als 2 J a h re n  m it V ib ra tio n sap p ara ten  arbeitenden  S tah lg u ssp u tzern  
genau  d as  um gekehrte  V erhä ltn is  vor. D er U ntersch ied  zw ischen d en  beiden 
G ru p p en  is t selbst d a n n  au sgep räg t sign ifikant, w enn w ir die S tah lg u ssp u tzer

6  A cta Medica IX /4
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Tabelle I
Vorkommen eines morphologisch normalen und vom Normalen abweichenden Kapillar systems 

bei Stahlgussputzern, Kesselschmieden, Schlossern und Kontrollgruppen

Normal | Abweichend

30 (77%) 
33 (34%) 
63 (47%)

9 (23%) 
63 (66%) 
72 (53%)

4
29
33 (70%)

3
11
14 (30%)insgesamt............................... •

8
26
34 (74%)

3
9

12 (26%)

Statistische Messzahlen der zwischen den Stahlgussputzern und der Kontrollgruppe 
in bezug auf das Kapillarsystem in Erscheinung tretenden Differenz :

X 2[l] =  16,5 P < 0 , 1 %

o h n e  R ücksich t au f ih re  E xp o sitio n sze it m it d er K o n tro llg ruppe  vergleichen. 
G an z  anders verhält es s ich  bei den  K esselschm ieden u n d  Schlossern. D eren 
K a p illa re n  stim m en m o rp ho log isch  m it denen d e r K on tro llg ruppe  überein . 
D ies  s te h t  m it der E rfa h ru n g  in  E ink lang , dass die A rb e it der S tah lg u ssp u tze r 
v o m  G esich tspunk t der V ib ra tionsschäd igung  am  m eisten  gefäh rd e t is t, die 
K ra n k h e i t  sich sehr ra sch  en tw ick e lt und  dieser gegenüber bei längerer E x 
p o s itio n sz e it nur etw a 10%  d e r W erk tä tigen  re s is te n t b leiben. Bei den K essel
sch m ied en  und  noch eher b e i den  m it P ressluftw erkzeugen  arb e iten d en  Schlos
se rn  kom m en viel w eniger E rk ran k u n g en  vor, u n d  auch  das R ay n au d sch e  
S y n d ro m  t r i t t  viel sp ä te r  au f.

D  as dera rt häufige V o rk o m m en  eines m orphologisch  vom  N orm alen  ab 
w e ich en d en  K ap illarsystem s u n te r  den S tah lg u ssp u tze rn  fü h rt zu  der Ü ber
leg u n g , dass das V ib ra tio n s tra u m a  im  K ap illa rsystem  V eränderungen  h e rv o rzu 
ru fe n  verm ag , die von  d e r  konstitu tionellen  D ysp lasie  (Vasoneurose) n ich t 
d iffe ren z ie rt werden k ö n n en . B ei dieser V erän d eru n g  sp ie lt aller W ahrsch e in 
l ic h k e it  nach die gesteigerte  S pasm usbere itschaft d e r k leinen  Gefässe eine seh r 
g rosse  Rolle. U n tersuchen  w ir  die 3 G ruppen v o m  G esich tspunk t d er sp as ti
sch en  E rscheinungen, sehen  w ir folgendes (T abelle I I )  :

T abelle  I I  v e ran sch au lich t, dass H äufigkeit u n d  G rad  d er spastischen  
E rsch e in u n g en  m it der G e fä h rd u n g  der 3 G ruppen  du rch  das R aynaudsche  
S y n d ro m  übereinstim m en. A m  häufigsten u n d  ausg ep räg testen  kom m en die
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Tabelle II
Häufigkeit des Vorkommens spastischer Erscheinungen unter den mit Pressluftwerkzeugen

arbeitenden Werktätigen

Spastische Erscheinungen an  den Kapillaren Stuhlgussputzer Kesselschmiede Schlosser

Keine ............................................................ 33 20 25
Geringe ....................................................... 31 20 14
Ausgeprägte ............................................... 71 7 7

Statistische Messzahlen der zwischen den Stahlgussputzern und den andern beiden 
Gruppen (Kesselschmiede und Schlosser als eine Grupp egerechnet) in bezug auf die spastischen 
Phänomene in Erscheinung tretenden Differenz :

X?2] =  31,5 P <g 0,1%

spastischen  E rscheinungen  bei den S tah lg u ssp u tze rn  vor, w äh ren d  b e i den 
vom  G esich tspunk t des R aynaudschen  S y n d ro m s am  w enigsten g e fä h rd e ten  
Schlossern bei m eh r als der H älfte  der W e rk tä tig e n  spastische V erän d eru n g en  
ü b e rh a u p t n ich t angetroffen  w urden.

Im  kap illarm ikroskopischen  Bild d er b e id en  H ände fanden w ir —  obw ohl 
die B eschw erden in  d er M ehrzahl der F ä lle  n u r  an  einer H and  a u f tr a te n  —  
keinen  w esentlichen U ntersch ied . D ie A nom alien  w aren am  F in g e rn ag e lran d  
viel ausgep räg te r als an  den L ippen und  an  d e r K o n ju n k tiv e , doch  le g te n  w ir 
bei der B eurte ilung  des K apillarsystem s n ic h t n u r  den N agelrand zu g ru n d e . 
Die V eränderungen  w urden  n u r dann  als au sg ep räg t abnorm  b e w e rte t, sofern 
sie, w enn auch in  geringerem  Masse, auch  an  H andrücken , L ippe u n d  K on- 
ju n k tiv a  vorkam en .

D ie oszillom etrische U ntersuchung  d er A rte rien  wurde bei K ra n k e n  m it 
v ib ra tio n sb ed in g tem  R aynaudschem  S yndrom  in  27 Fällen d u rch g e fü h rt. M it 
A usnahm e eines F alles w ar der oszillom etrische In d ex  norm al. H ie ra u s  d arf 
geschlossen w erden, dass der V ibra tionsschaden  in  den grossen G efässen  keine 
d a u e rh a ften  V eränderungen  hervorru ft.

B ei d er U n te rsu ch u n g  der rea k tiv e n  E rw ärm u n g  sahen w ir u n te r  den 
27 P ersonen  m it B eschw erden norm ale E rw ä rm u n g  (innerhalb v o n  7 5 ") n u r  
in  3 F ällen . Bei einem  von  diesen w ar das K ap illa rb ild  norm al, b e im  zw eiten  
sahen  w ir geringe u n d  im  d ritten  F a ll m itte lm ässige  m orphologische V er
änd eru n g en  an den  K ap illaren . In  12 F ä llen  w a r die E rw ärm ung d e r  T em p e
r a tu r  a u f die G ru n d tem p era tu r  verzögert, in  11 Fällen  w urde d ie  G ru n d 
te m p e ra tu r  gar n ic h t erreich t, und  in  einem  F a ll kam  w eder T e m p e ra tu re r 
höhung  noch-senkung vor, da die G efässe d e r un tersuch ten  P e rso n  auch 
nach  v ie rte lstünd igem  A ufen thalt im  Z im m er m it 21° C T e m p e ra tu r  im  
spastischen  Z u stan d  blieben.

6*
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B ei der U n te rsu ch u n g  der reak tiven  H y p e rä m ie  sahen w ir n u r in  2 F ä llen  
p ro m p te  R ö tung , be i den  anderen  b eo b ach te ten  w ir  eine verzögerte oder e tw as 
v e rz ö g e rte  R eak tion . D iese B eobachtung  s te h t  scheinbar im  G egensatz  zu r 
W a h rn e h m u n g  von  M eyer-B rodnitz, doch u n te rs u c h te  er die H y p eräm ie  n ach  
A b sch n ü ru n g  der A rté ria  b rachialis, w äh ren d  w ir  die A rtériáé d ig ita les m it 
d e m  b is zu r Basis d er I I I .  P h a lan x  h inaufgezogenen  Gum m iring a b sch n ü rten . 
E in e r  d e r k ran k en  W erk tä tig e n , bei dem  die R e a k tio n  p rom pt z u s tan d e  k am  
u n d  d e r sich auch bei d er re a k tiv e n  E rw ärm u n g  n o rm a l verhielt, w ies ebenfalls 
m orpho log isch  norm ale K ap illa ren  auf, an  d en en  w ir kaum  spastische E rsc h e i
n u n g e n  sahen. D ie G efässe desselben A rb e ite rs  reag ierten  auch a u f  K ä lte 
w irk u n g  norm al (Tabelle I I I ,  N r. 15). A u f G ru n d  dieser F ests te llu n g en  u n d  
d e r  ü b e rtr ie b e n  w irkenden  Beschw erden ta u c h te  d er V erdacht d er A g g ra v a 
tio n  au f.

D ie kalo rim etrische U n tersuchung  w urde  b e i insgesam t 26 W e rk tä tig e n  
a u sg e fü h rt. Die au f K ä ltew irk u n g  e in tre tende  R e a k tio n  w ar davon ab h än g ig , 
ob d ie  B eschw erden auch  im  Z eitpunk t d er U ntersuchungen  V orlagen oder

T ab elle  I I I

Kältedilatationswerte der an Raynaudschem Syndrom erkrankten Werktätigen bei Untersuchung
im akuten Stadium

Nr.
Zimmer

temperatur
°C

Wärmeabgabe cal/100 ml 
Fingervolumen/min

Maximum Durchschnitt 
von 6— 15 Minuten

l 19,0 68 49
2 19,5 0 0
3 19,5 180 134
4 19,5 50 37
5 20,0 140 53
6 20,0 455 144
7 20,0 33 16
8 20,6 63 34
9 21,0 180 59

10 21,0 70 44
11 21,5 166 119
12 21,5 66 73
13 21,5 492 299
14 21,5 127 74
15 23,0 1200 952
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ob die U n tersu ch u n g  im  beschw erdefreien  S tad iu m  erfolgte. D ie U n te rsu ch u n g s
ergebnisse dieser be iden  G ruppen  sind  a u f  den  T abellen  I I I  u n d  IV  zusam m en
gefasst.

Tabelle IV
Kältedilatationswerte der an Raynaudschem Syndrom erkrankten Werktätigen bei Untersuchung

im beschwerdefreien Stadium

Nr.
Zimmer

tem peratur
°C

W ärm eabgabe cal/100 ml 
Finger volum en / min

Maximum D urchschnitt 
von 6— 15 M inuten

l 19,5 910 749
2 21,0 1160 811
3* 21,0 1450 1084
4 21,0 636 513
5* 21,5 330 153
6 23,0 796 613
7 23,0 528 349
8 23,0 290 241
9 24,0 998 672

10 27,0 1160 804
11 28,0 740 462

Bei den mit * bezeichneten Werktätigen waren 2—3 Wochen vorher, bei den anderen 
mehrere Monate früher Beschwerden aufgetreten.

A us den A ngaben  in  T ab . IV  is t e rsich tlich , dass die a u f  K ä ltew irk u n g  
e in tre ten d e  G efässreak tion  —  m it A usnahm e von  2 F ällen  —  n o rm al w ar : 
n ach  d er u n m itte lb a r  au f die K ältew irk u n g  folgenden K o n str ik tio n  d ila tie r te n  
die G efässe in  en tsp rech en d em  M asse. Bei den jen igen  W erk tä tig en  w iederum , 
die m it v o rh an d en en  B eschw erden u n te rsu ch t w urden  (Tab. I I I ) ,  d ila tie r te n  
die G efässe en tw eder n ich t oder in  geringerem  Masse und  zu einem  sp ä te ren  
Z e itp u n k t als be i den  gesunden P ersonen . In  d ieser G ruppe gab es lediglich 
einen U n te rsu ch ten , dessen G efässe a u f K ältew irkung  norm al reag ie rten . Bei 
diesen W erk tä tig en  fü h rten , wie oben e rw ähn t w urde , auch alle an d eren  Gefäss- 
un tersu ch u n g en  zu  negativem  R esu lta t.

In  einigen F ä llen  u n te rsu ch ten  w ir n ich t n u r  die k ran k e , sondern  auch 
die andere H an d , bei der kein  R aynaudsches S ym ptom  vorlag . In  diesen F ällen  
w ar die W ärm eabgabe der beschw erdefreien  H an d  ste ts  grösser als die der 
k ran k en . D ieser U ntersch ied  is t n ich t n u r im  ak tiven  S tad iu m , sondern  —  
wie A bb. 1 zeig t —  auch im  beschw erdefreien  zu beobachten .
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B esprechung

D ie U ntersuchungsergebn isse  zeigen, dass d e r V ibra tionsschaden  in  den 
grossen  A rterien  keine d a u e rh a ften  V erän d eru n g en  herv o rru ft, sich dagegen 
d ie  R e a k tiv itä t  d er k le in en  Gefässe v e rän d e rt. D ies geh t aus den U n te rsu ch u n 
gen  d e r reak tiv en  H y p e räm ie , der reak tiv en  E rw ärm u n g  u n d  der K ä lte d ila ta 
tio n , ab e r auch aus d er kapilla rm ikroskop ischen  U n tersu ch u n g  h ervo r. B ei der 
le tz te re n  ste llten  w ir n äm lich  fest, dass das kap illarm ikroskopische B ild der
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Abb. 1. Vergleich der Reaktion der beiden Hände bei einseitiger Lokalisation der Beschwerden. 
1— 2 im akuten Stadium ; 3— 4 im beschwerdefreien Stadium (Wärmeabgabe in 3—15 Minuten

cal/100 ml Fingervolumen/min.)

v o m  G esich tspunk t des R ay n au d sch en  Syndrom s am  m eisten  g efäh rde ten  
S tah lg u ssp u tze r w esentlich  vom  N orm alen abw eich t. U n te r  den S tah lguss
p u tz e r  kam en  im  V erg leich  zu gesunden P erso n en  m orphologisch anom ale 
K a p illa re n  in  viel g rösserer Zahl vor. Im  Z usam m enhang  dam it ta u c h te  der 
G ed an k e  auf, dass das V ib ra tio n s trau m a  im  K ap illa rsy stem  m orphologische 
V erän d eru n g en  he rv o rru fen  k an n , die sich v o n  d er konstitu tionellen  D ysplasie 
(V asoneurose) n ich t d ifferenzieren  lassen. A us d iesem  G runde liess sich auch 
b e i d e r U n tersuchung  d e r K ap illa ren  dieser G ruppe  n ic h t feststellen , ob P erso 
n en  m it dysp lastischem  (vasoneurotischem ) K ap illa rsy stem  von der E rk ran k u n g  
ra sc h e r  befallen w erden  als M enschen m it n o rm alem  K apillarsystem , da  ja  
im  Z e itp u n k t der U n te rsu ch u n g  n u r b eo b ach te t w erden  kann , w er von  den 
U n te rsu c h te n  auch gegenw ärtig  ein norm ales K ap illa rsy stem  b esitz t, dagegen 
n ic h t, w er vorher ü b e r e in  dysplastisches u n d  w er ü b e r  ein norm ales K ap illa r
sy stem  verfüg te .
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Z u r B eurteilung  d er k o n stitu tione llen  D isposition  sind  A rb e ite r  derjen i
gen  B eschäftigungsgruppen  v iel geeigneter, be i denen das R ay n au d sch e  Syn
d ro m  zw ar vorkom m t, ab e r die A ufteilung u n te r  den  in  m orphologischer H in 
s ic h t als norm al u n d  anom al zu bezeichnenden K ap illa rk o n stitu tio n en  m it 
d er bei den W erk tä tig en  üb ere in stim m t, die n ich t m it V ib ra tio n sap p a ra ten  
a rb e ite n . D erartige G ruppen  sind die K esselschm iede und  jen e  Schlosser, die 
au ch  m it Schlagw erkzeugen a rbeiten . U n te r  diesen such ten  w ir jen e  aus, die 
s e it m ehr als 2 J a h re n  m it V ibrationsw erkzeugen  a rb e ite ten  u n d  b eo b ach te ten  
die K apillaren  d er K ra n k e n  m it R aynaudschem  Syndrom  u n d  d er B eschw erde- 
fre ien . Die R esu lta te  finden sich au f T abelle V . In  dieser T abelle  te ilten  w ir 
d ie  W erk tä tig en  n ach  d er K ap illa rk o n stitu tio n  in  3 G ruppen  ein : in  die erste 
G ru p p e  w urden d iejenigen aufgenom m en, deren  K ap illa ren  v o lls tän d ig  norm al 
w aren , in  die zw eite jen e , an  deren K ap illa ren  geringe oder m ässige A nom alien 
angetroffen  w urden , u n d  in  die d r itte  solche, deren  K ap illa ren  m orphologisch 
völlig  abnorm  w aren .

Tabelle V
Vorkommen der auch an den Kapillaren sichtbaren morphologischen Anomalien bei länger 
als 2 Jahre mit Pressluftwerkzeugen arbeitenden Kesselschmieden und auch mit Schlagwerkzeugen

arbeitenden Schlossern

Morphologische
Anomalien

W erktätige m it 
Raynaudschem 

Syndrom

W erktätige ohne 
Raynaudsches 

Syndrom

Keine ................................... _ 23
Geringe oder mittel-

massige ........................... 6 19
Ausgeprägte ....................... 5 —

W ie aus T abelle V hervo rgeh t, fanden  w ir u n te r  den  W erk tä tig en , bei 
■denen sich das R ay n au d sch e  Syndrom  n ich t en tw ickelt h a t te , k e ine  solchen, 
a n  deren K ap illaren  sich  die m orphologischen A nom alien  als au sgep räg t er
w iesen ; ja , in  d er M ehrzahl w aren an  den  K ap illa ren  d ieser P ersonen  m or
phologische A nom alien  ü b e rh au p t n ich t nachzuw eisen. U n te r  d en  W erk tä ti
gen m it R aynaudschem  Syndrom  sahen  w ir dem gegenüber k e in en  einzigen, 
dessen K ap illarsystem  völlig  norm al gewesen w äre.

A uf G rund d ieser F estste llungen  dürfen  w ir als erw iesen ansehen , dass 
von  der K ran k h e it in  e rs te r  Linie In d iv id u en  m it dysp lastischem  (vasoneuroti- 
schem ) K ap illarsystem  befallen  w erden. H ieraus können  w ir fe rn e r den  Schluss 
ziehen, dass das R ay n au d sch e  Syndrom  auch  u n te r  den  S tah lgusspu tzern  
zu e rs t bei den P ersonen  a u f tr i t t ,  die an  u n d  fü r sich über dysp lastisch e  K apilla
re n  verfügen. B ei e iner anderen  G ruppe d er W erk tä tig en  en tw ick e lt sich das 
dysplastische B ild  im  L aufe der A rbeit, und  n u r  ein verschw indend  geringer
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T eil b le ib t  sowohl den m orpho log ischen  A nom alien  als auch  dem  A u ftre ten  
des R aynaudschen  S y n d ro m s gegenüber re s is ten t. E in  gu tes Beispiel h ie rfü r 
b o te n  2 Stahlgussreiniger, d ie  se lb st nach 28- bzw . 30 jäh riger E x p o sitio n  b e 
sch w erd efre i w aren u n d  d e re n  K ap illa ren  ebenfalls ke inerle i A nom alien  au f
w iesen .

I m  Zusam m enhang m it  d en  kap illarm ikroskop ischen  U n tersuchungen  
e rg ib t sich  die F rage, w o ra u f  es zu rückgeführt w erden  k an n , dass zw ar die 
B eschw erden  in der M ehrzah l d e r  Fälle n u r an  e in er H a n d  a u ftra te n , tro tzd em  
a b e r  im  kap illa rm ikroskop ischen  B ild beider H ä n d e  k e in  U n tersch ied  festge
s te ll t  w u rd e . Die m orpho log ischen  V eränderungen u n d  spastischen  E rsch e in u n 
gen  w a re n  an der k ra n k e n  u n d  a n  der beschw erdefreien  H an d  von  gleichem  
A u sm ass . Dieses P h än o m en  e rk lä re n  w ir dam it, dass d e r T onus des v eg e ta tiv en  
N erv en sy stem s infolge d e r V ib ra tionsw irkung  z u n im m t [4 ]. M it der T onus
s te ig e ru n g  hängt die E rh ö h u n g  d e r S pasm usbere itschaft zusam m en u n d  diese 
sow ie d ie  kon stan t gew ordenen  spastischen  Z u s tän d e  sind  d an n  fü r  die E n t 
w ick lu n g  der m orphologischen A nom alien  v e ran tw o rtlich . A ll dies ab er b e re ite t 
n u r  e in e  günstige G rund lage  fü r  die E ntw icklung  d er K ran k h e it. A n d er d er 
V ib ra tionsschäd igung  am  m e is te n  ausgesetzten  H a n d  oder den d er K ra n k h e it 
g eg en ü b e r em pfindlicheren b e id e n  H änden  ä n d e rt sich  ausser den  k a p illa r
m ik ro sk o p isch  zu b e o b ach ten d en  V eränderungen  au ch  die R e a k tiv itä t  der 
A r te r io le n  und  A rtériáé d ig ita le s .

D iese  R e a k tiv itä tsv e rä n d e ru n g  geht auch aus den  R e su lta te n  der fu n k 
tio n e lle n  U ntersuchungen  v o r . B ei diesen m üssen w ir die reak tiv e  E rw ärm u n g  
u n d  re a k tiv e  H yperäm ie v o n  d e r K ä lted ila ta tio n  u n te rsche iden . U nsere B eob
a c h tu n g e n  zeigen, dass d iese  U ntersuchungen  n u r  d an n  übereinstim m ende 
E rg e b n isse  aufweisen, w enn  d e r  K ran k e  zu einem  Z e itp u n k t u n te rsu c h t w ird , 
wo se ine  Beschwerden b e s te h e n . Im  beschw erdefreien S tad iu m  v e rh ä lt es sich 
a n d e rs . I n  diesem Fall re a g ie ren  sie vom  G esich tsp u n k t d er reak tiv en  E rw ä r
m u n g  u n d  reak tiven  H y p e rä m ie  pathologisch, g leichzeitig  aber in  B ezug au f 
die K ä lte d ila ta tio n  norm al.

Z w ischen  den beiden  R e a k tio n s ty p e n  b e s te h t —  w ie b e k a n n t —  ein 
w esen tlich e r U nterschied. V om  G esich tspunk t der D ila ta tio n  b ed eu te t es einen 
a n d e re n  R eiz , wenn die F in g erg e fässe  abgeschnürt w erden , u n d  einen anderen , 
w en n  d ie  K onstrik tion  sp o n ta n , als Folge der A b k ü h lu n g , a u f tr i t t .  H ier sei 
e rw ä h n t, dass z. B. H ertzm an  u n d  Roth  [13] einige F ä lle  m itte ilten , in  denen 
sie m it  e in e r T em peratu r v o n  8 °C be i K ranken  m it R ay n au d sch em  Syndrom  
K ä lte d ila ta t io n  hervorriefen  u n d  die D ila ta tion  g leichzeitig  in  W asser von  
15° C ausb lieb . Auch diese B eo b ach tu n g  bew eist, w ie w ir schon bem erk ten , 
dass im  P athom echan ism us des Syndrom s auch d er L äsion  des D ila ta tio n s
m ech an ism u s eine w esentliche R olle  zukom m t [17]. D u rch  V erstä rk u n g  des 
R eizes lä s s t  sich die D ila ta tio n  ev en tu e ll auch hei K ra n k e n  m it R aynaudschem  
S y n d ro m  auslösen, was u n v e rs tä n d lic h  w äre, w enn das W esentliche der E r 
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k ran k u n g  eine gesteigerte  K älteem pfind lichkeit sein  w ürde. N icht die E m p fin d 
lichkeit gegen K ä lte  is t be i K ran k en  m it R ay n au d sch em  Syndrom  g este ig e rt, 
sondern  gerade im  G egenteil, zu r A uslösung d e r  K ä lted ila ta tio n  b e d a r f  es bei 
diesen grösserer K ä lte  als bei Personen  m it n o rm alem  G efässsystem .

Es is t  eine b e k a n n te  T atsache , dass d e r G rundm echanism us d e r  K ä lte 
d ila ta tio n  teilw eise vom  vasom otorischen T onus b eein flu sst w ird. W ah rsch e in lich  
sp ielt heim  A u ftre ten  d er K ä lted ila ta tio n  im  beschw erdefreien S ta d iu m  auch  
die Senkung des vasom otorischen  Tonus eine R olle . D ie Läsion des D ila ta tio n s 
m echanism us d er k ran k en  H an d  lässt sich a b e r  auch  in beschw erdefre ien  
Perioden  nachw eisen. Obw ohl die K ä lte d ila ta tio n  auch  an der k ra n k e n  H a n d  
erschein t, b le ib t sie doch u n te r  dem  D ila ta tio n sw e rt der beschw erdefre ien  
H and . D ie S enkung  des vasom otorischen  T o n u s verm ag  also die L äsio n  des 
D ila ta tionsm echan ism us n u r  bis zu einem  gew issen G rade zu kom p en sie ren . 
D as R e su lta t d ieser K om pensation  is t die beschw erdefreie P eriode u n d  die 
positiv  w erdende K ä lted ila ta tio n .

E ine  w eitere  F rag e  w äre, welche o rgan ische  V eränderung d e r  in  d er 
R e a k tiv itä t  der k leinen  Gefässe nachw eisbaren  funktionellen  A bw eichung  in  
der G efässw and en tsp rich t. N ach den b io p tischen  U ntersuchungen  v o n  G urdjian  
u n d  W alker [10] lassen sich organische V erän d eru n g en  n ich t n a c h w e ise n ; 
indessen w urde  bei diesen U n tersuchungen  lediglich  die E n tw ick lu n g  d er 
O kklusionserscheinungen  ausgeschlossen. E n d g ü ltig  kann  m an das P ro b lem , 
so g lauben  wir, n u r  du rch  h istochem ische U n tersuchungen  k lären .

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden an in der Schwerindustrie mit Pressluft-Handwerkzeugen arbeitenden Werk
tätigen Untersuchungen vorgenommen. Diese ergaben, dass das Raynaudsche Syndrom am 
häufigsten unter Stahlgussputzern, seltener bei Kesselschmieden und Eisengussputzern und 
nur ganz vereinzelt unter Schlossern auftritt, die neben Schleif- auch mit Schlagwerkzeugen 
arbeiten. Ferner wurden kapillarmikroskopische Untersuchungen an 135 Stahlgussputzern, 
47 Kesselschmieden und 46 Schlossern durchgefifhrt, die seit länger als 1 Jahr mit Pressluft
werkzeugen arbeiten. Endlich wurden an 27 Werktätigen mit Raynaudschem Syndrom oszillo
metrische Untersuchungen vorgenommen, ferner die reaktive Erwärmung und reaktive Hyper
ämie sowie an 26 Werktätigen auch die Kältedilatation untersucht.

Die Untersuchungen ergaben folgende Resultate :
1. Bei Stahlgussputzern kommt ein morphologisch vom Normalen abweichendes Kapil

larsystem sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als auch zu Kesselschmieden und Schlossern 
sehr häufig vor. Hieraus wurde der Schluss gezogen, dass das Vibrationstrauma bei den Stahl
gussputzern am kapillarmikroskopisch zu beobachtenden Kapillarsystem morphologische 
Veränderungen hervorrufen kann, deren Differenzierung von der konstitutionellen Dysplasie 
nicht möglich ist. Bei Kesselschmieden und Schlossern erreicht die Intensität der Vibrations
schädigung nicht das Ausmass, das eine derartige Veränderung herbeiführen könnte. In diesen 
beiden Gruppen kommt auch das Raynaudsche Syndrom viel seltener vor als unter den Stahl
gussputzern.

2. Auf Grund der Analyse der bei Kesselschmieden und auch mit Schlag Werkzeugen 
arbeitenden Schlossern gewonnenen Untersuchungsergebnisse konnte festgcstellt werden, dass 
von der Krankheit vor allem Personen mit dysplastischem Kapillarsystem befallen werden. 
Unter denjenigen Werktätigen, bei denen die Krankheit nicht aufgetreten war, fand sich keiner 
mit ausgeprägt dysplastischem Kapillarsystem. Auch bei den Stahlgussputzern konnten bei
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jenen, die nach langer Expositionszeit resistent waren, an den Kapillaren morphologische 
Abweichungen nicht nachgewiesen werden.

3. Der Gefährdung der drei Beschäftigungsgruppen durch das Raynaudsche Syndrom 
entsprechend, wurde festgestellt, dass die spastischen Erscheinungen am häufigsten und schwer
sten bei Stahlgussputzern, weniger ausgeprägt bei Kesselschmieden und am leichtesten bei 
Schlossern auftreten.

4. Der oszillometrische Index war mit Ausnahme eines Falles bei allen Werktätigen 
normal. Das Yibrationstrauma verursacht demnach in den grossen Gefässen keine bleibenden 
Veränderungen.

5. Auf Grund der Untersuchung der reaktiven Hyperämie und der reaktiven Erwärmung 
war festzustellen, dass diese Reaktionen bei dem durch Vibrationsschädigung hervorgerufenen 
Raynaudschen Syndrom verzögert in Erscheinung treten. Es wurden stets pathologische Reak
tionen beobachtet, ob nun die Untersuchung bei vorliegenden Beschwerden oder im beschwerde
freien Stadium durchgeführt wurde. Im Gegensatz zu diesen beiden Reaktionen war die Kälte
dilatation in der beschwerdefreien Periode normal, jedoch pathologisch, wenn die Untersuchung 
zur Zeit des Vorliegens der Beschwerden vorgenommen wurde.

6. In den Kältedilatationswerten der an Raynaudschem Syndrom erkrankten uud der 
beschwerdefreien Hand besteht eine Differenz nicht nur, wenn Beschwerden vorliegen, sondern 
auch im beschwerdefreien Stadium. Die Kältedilatation der Gefässe der gesunden Hand ergibt 
nämlich auch im beschwerdefreien Stadium höhere Werte als die kranke Hand.

*

Auch an dieser Stelle danken wir Gy. Barsy und A. B. Lukács für ihre Hilfe bei der sta
tistischen Auswertung.
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БОЛЕЗНЬ РЕЙНО, ВЫЗВАННАЯ ВИБРАЦИОННОЙ ТРАВМОЙ

Л . МАГОШ и Г. ОКОШ

Р е з ю м е

Авторы проводили исследования среди рабочих тяжелой промышленности, рабо
тающих пневматическими ручными инструментами. Они установили, что болезнь Рейно 
наблюдается чаще всего среди рабочих, производящих очистку стальных отливок, реже 
среди котелщиков и рабочих, производящих очистку чугунных отливок, и только в исклю
чительных случаях среди слесарей, работающих кроме шлифовальными также и удар
ными инструментами. Они проводили далее капилляромикроскопические исследования 
135 рабочих, производящих очистку стальных отливок, 47 котелщиков и 46 слесарей, 
работавших в течение выше 1 года пневматическими инструментами. Наконец они про
водили у 27 рабочих, страдающих болезнью Рейно, осциллометрические исследования, 
также как и исследования реактивного нагревания и реактивной гиперемии, а у 26 рабо
чих они проводили также исследование холодной дилатации.

В результате исследований авторы установили :
1. У рабочих, производящих очистку стальных отливок как по сравнению с 

контрольными группами, так и по сравнению со слесарь-монтажниками часто наблю
дается капиллярная системя, морфологически отличающаяся от нормальной. Следо
вательно, вероятным кажется, что у рабочих, производящих очистку стальных отливок, 
вибрационная травма вызывает морфологические изменения капиллярной системы, 
которые нельзя различать от конституционной дисплазии. У котелщиков и слесарей 
интенсивность вибрационной травмы не достигает размеров, могущих вызвать выше
упомянутые изменения. В последних двух группах болезнь Рейно также наблюдается 
гораздо реже, чем среди рабочих, производящих очистку стальных отливок.

2. На основании анализа результатов исследований котелщиков и слесарей, рабо
тающих также и с ударными инструментами, авторы установили, что болезнью Рейно 
поражаются прежде всего рабочие, проявляющие дисплазию капиллярной системы, 
тогда как среди рабочих, не пораженных болезнью Рейно, не наблюдались лица с выра
женной дисплазией капиллярной системы. Среди рабочих, производящих очистку сталь
ных отливок, оставшихся резистентными после длительного времени, морфологических 
изменений капилляров нельзя выявить.

3. Соответственно степени подвергания опасности поражения болезней Рейно у 
трех вышеприведенных профессиональных групп самые тяжелые явления спазм наблю
даются чаще всего среди рабочих, производящих очистку стальных отливок, реже у 
котелщиков и меньше всего у слесарей.

4. За исключением одного случая, осциллометрический индекс был нормальным 
у  всех рабочих. Следовательно вибрационная травма не вызывает остаточных изменений 
больших кровеносных сосудов.

5. На основании исследования реактивной гиперемии и реактивного нагревания 
было установлено, что в случае болезни Рейно, вызванной вибрационной травмой, эти 
реакции затягивались. Кровеносные сосуды пальцев реагировали патологически, рав
ным образом как в фазе с жалобами, так и в свободной от жалоб фазе. В противополож
ность этим реакциям в свободной от жалоб фазе холодная дилатация была нормальной, 
а если исследования проводились вовремя проявления жалоб болезни Рейно,то холодная 
дилатация была патологической.

6. Между величинами холодной дилатации руки больного, пораженного бо
лезнью Рейно и здоровой руки проявляется разница не только в фазе с жалобами но и 
в свободной от симптомов фазе. Величины холодной дилатации кровеносных сосудов 
здоровой руки выше величин холодной дилатации, измеренных на больной руке в сво
бодной от жалоб фазе.
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NEUROLOGISCH-PSYCHIATRISCHE A BTEILUN G  D ES KOM ITATSKRANKENHAUSES, GYULA 

(Eingegangen am 8. August 1955)

U n te r (len V iruserk ran k u n g en  des N ervensystem s kom m t den  Z ecken- 
en zepha litiden , von  denen w ir die von  Silber zu e rs t beschriebene » F rü h ja h r-  
Som m er-T aiga-E nzephalitis«  (die von  den Z ecken d er sibirischen W äld er u n te r  
dem  W ild  v e rb re ite te  u n d  den  M enschen d u rch  die Zecke ebenfalls in fiz ierende 
K ran k h e it)  am  län g sten  kennen , eine im m er grössere B edeutung  zu . S p ä te r  
w urde  die K ra n k h e it auch  in  den w estlichen  G eb ie ten  bzw. europäischen  W ä l
d e rn  d er Sow jetunion  nachgew iesen ( K roll u n d  M itarbeiter, B eljm an, Szam o- 
vitsch, Szawenko , D awidenkow, u . a.). Im  G egensatz  zu Silber und  M ita rb e ite rn , 
v e r t r i t t  Chumakow  d ie A nsich t, dass die w estliche und  fernöstliche V a r ia n te  
von  d e r gleichen V iru sa rt v e ru rsach t w ird . Im  klin ischen Bild en tw ick e lt sich  
ein a k u te r , gegebenenfalls b iphasischer m en ingealer S ym ptom enkom plex , doch  
k o m m t auch sehr häufig  eine schwere L äsion des N ervenparenchym s v o r  (» P o lio 
m yelitis«  des S chu lte rgü rte ls  bzw. der oberen  E x tre m itä t , M eningoenzephalitis, 
E nzephalom yelitis , P o ly rad icu loneu ritis  usw .) ; die L ähm ung des S c h u lte r 
gü rte ls  k an n  in  chronische A troph ie  übergehen . A bortive Form en ohne n e u 
rologische V eränderungen  kom m en se ltener vor. —  D ie in  S cho ttland  heim ische , 
H am m el befallende » louping ill« w ird  gleichfalls von  Zecken v e rb re ite t , u n d  
n ach  neueren  A ngaben  ( Law son, M ander son u n d  H urst, Davison, N eubauer  
u n d  H urst, Brewis, N eubauer und  H urst)  w ird  se lten  auch der M ensch befa llen . 
—  V on Z eckenenzephalitis-E pidem ien  w urde  fe rner noch aus T schech isch- 
M ähren  (H loucal, K re jc i)  u n d  Ö sterreich  (L eyp o ld  und  B lu m )  b e r ic h te t :  
d as  von  Gallia u n d  M ita rb e ite rn  iso lierte  tschechisch-m ährische V irus s te h t  
n ach  den  U n tersuchungen  von  Edivard  m it den  V iren der F rü h jah rs-S o m m er- 
E n zep h a litis  und  d er louping-ill in  n ah e r V erw and tschaft.

B ei der U n tersu ch u n g  der Pathogenese  d er in  T a tab án y a  vo rgekom m enen  
M eningoenzephalitiden  k o n n te  von  Fornosi u n d  M olnár  zum  e rs ten m al n a c h 
gew iesen w erden, dass die Z eckenenzephalitis auch  in  U ngarn  v o rk o m m t ; 
die m it dem  tschech isch-m ährischen  V irus vorgenom m ene N eu tra lisa tio n  e rgab  
in  den  Ja h re n  1950— 51 im  R ekonvaleszen tenserum  von 23 K ra n k e n  s ta rk  
p o sitiv e  R esu lta te . D as V irus w urde sp ä te r  von  Fornosi und  M olnár  au s  den  
Z ecken der W aldgeb iete  iso liert, und  es s te llte  sich heraus, dass es sich  u m
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einen  dem  V irus d e r  tschech isch-m ährischen  Z eckenenzephalitis seh r n a h e 
s teh en d en  K ra n k h e itse rreg e r handelt. M it d em  klin ischen B ild d er E p idem ie  
(1945— 51 ; 120 F ä lle ) beschäftig ten  sich G yergyay  und  K am arás , d ie neben  
dem  m eningealen T y p  au ch  poliom yelitische, enzephalom yelitische usw . F o rm en  
beschrieben  ; da  d iese A utoren  jedoch  die neurologischen B efunde d e r d u rch  
p o sitiv e  N eu tra lisa tio n en  bestä rk ten  23 unzw eife lhaften  Z eckenenzephalitis- 
F ä lle  n ich t m itte ilte n , b ie te t  ihre B esch re ibung  ü b e r das Bild der ungarischen  
E rk ran k u n g en  keine  au ten tisch e  A ufk lä ru n g .

In  der v o rliegenden  M itteilung soll ü b e r  ein  neues V orkom m en d er E r 
k ra n k u n g  in  U n g a rn  u n d  im  Z usam m enhang  d a m it auch über das k lin ische 
B ild  d er ungarischen  Zeckenenzephalitis b e r ic h te t  w erden. Im  K o m ita t Békés 
lieg t zw ischen den G em einden  S arkad  u n d  G y u lav á ri ein grösseres L au b w a ld 
geb ie t m it reicher B o d en flo ra , zahlreichem  W ild  u n d  vielen Zecken. A uffallend  
w ar, dass W a ld a rb e ite r  oder Personen, d ie sich  länger im  W ald  au fh ie lten , 
v erhä ltn ism ässig  häu fig  u n te r  Sym ptom en » ab ak te rie lle r«  M eningitis e rk ran k ten  
u n d  bei den K ra n k e n  au ch  verschiedene A usfallserscheinungen des fu n k tio 
n ie ren d en  N erv en p aren ch y m s häufig an g e tro ffen  w erden  konn ten . U n te r  B erü ck 
sich tigung  einiger »grippöser« , jedoch neu ro log isch  negativer B eo b ach tu n g en  
u n d  n ach  K ontro lle  d e r  vom  G esich tspunk t d e r  Z eckenenzephalitis v e rd ä c h ti
gen F älle  m it d er N eu tra lisa tio n sp ro b e  (die U n tersuchungen  w urden  a u f  der 
V irusab te ilung  des S ta a tlic h e n  In s titu ts  fü r  G esundheitsw esen, B u d ap est, von  
F . Fornosi au sgefüh rt) k o n n ten  w ir in  d en  J a h re n  1952— 54 b isher 9 Z ecken
enzephalitis-F älle  fe s ts te llen  (im B ek onvaleszen tenserum  des F alles N r. 9 
b e tru g  der N eu tra lisa tio n s in d ex  <  50, so d ass  d e r  F a ll lediglich » v erd äch tig «  
is t  ; im  H inblick  a u f  d ie  typ ische A nam nese u n d  die charak te ris tischen  S ym 
p to m e  b e trach ten  w ir je d o c h  auch diesen F a ll als unzw eifelhafte Z eckenenzephali
tis). —  Die E in ze lh e iten  d er B eobach tungen  s ind  a u f  der beigefügten  T abelle 
zusam m engefasst.

Aus dieser g e h t h e rv o r, dass die M ehrzah l d er E rk rankungen  im  S p ä t
frü h jah r-F rü h so m m er u n d  im  S p ä tso m m er-F rü h h e rb s t, d. h. in  den M onaten  
M ai— J u n i (Fall N r. 1, 2, 5) und  A ugust— S ep tem b er (Fall N r. 3, 4, 7— 9) auf- 
t r i t t .  A ll dies h ä n g t offensichtlich  m it d e r w oh lb ek an n ten  period ischen  F o r t
p flan zu n g  der Z ecken zusam m en ; nach  d e n  b isherigen  n ich t sy stem atischen  
B eobach tungen  k o m m t in  erster Linie d er Ix o d es  ricinus vor. F am iliä re  u n d  
m it den  B efunden v o n  Szai enko ü b e re in stim m ende , eventuell m it dem  G enuss 
d er M ilch befallener Z iegen zusam m enhängende E rk rankungen  h ab e n  w ir 
n ic h t beobach ten  k ö n n e n . —  Die an am n estisch en  D aten  w aren c h a ra k te r i
s tisch  : in  allen F ä llen  h an d e lte  es sich u m  W a ld a rb e ite r  bzw. u m  P erso n en , 
die sich  viel im  W ald  a u f  h ie lten  und  die —  m it  A usnahm e der F älle  N r. 3 u n d  
9 —  Zeckenstiche o d e r Serien von Z eck en stich en  erw ähnten . D eshalb  s tö sst 
au ch  die Schätzung  d e r In k u b a tio n sze it a u f  Schw ierigkeiten  ; au f G ru n d  d e r 
B eob ach tu n g en  N r. 1 u n d  3 b e träg t diese m in d esten s 1 W oche oder e tw as
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m ehr. D ie E rk ran k u n g  b eg in n t m it K opfschm erzen, F ieber, B rech re iz -E rb re
chen, d . h. diese u n te rsch e id en  sich n ich t von den üb lichen  »G rippe«-Sym pto- 
m en. E in e  zeitweilige R em ission, d. h. den insbesondere von  Szamowitsch, 
D awidcnkow  und  H loucal hervorgehobenen  b ip hasischen  V erlauf, haben  w ir 
n u r im  F a ll N r. 9 b e o b a c h te t ; unsere K ran k en  k lag ten  im  allgem einen ü b e r 
zunehm endes U nw ohlsein . B ei der neurologischen U n te rsu ch u n g  w aren in  d e r 
M ehrzahl der Fälle m eningeale  Sym ptom e von  v a riie ren d er S tä rk e  zu beobach
te n , u n d  es kam  n u r  se lten  vor, dass das m eningeale  Syndrom  völlig feh lte  
(F all N r. 3 und  4) : d a rü b e r  h inaus lassen sich in  d e r  M ehrzahl d er Fälle  (N r. 
1, 2, 4— 7, 9) auch  versch iedene Schädigungen des fun k tio n ie ren d en  N erven- 
parenchym s nachw eisen.

D ie entzündliche E rk ra n k u n g  des N ervensystem s w ird  u n m itte lb a r  durch 
die L iq u o run te rsuchung  b e s tä tig t. Im  E ink lang  m it d er allgem einen E rfah ru n g  
b e s te h t mässige G lobu linverm ehrung , und  auch  die Z ellzahlerhöhung (m eist 
L ym phozyten) e rre ich t ke in  grösseres A usm ass. D ie K ollo idkurven  sind n ich t 
ch a rak te ris tisch  ; d e r C h lo ridgehalt is t hie u n d  d a  e rh ö h t (F all N r. 5, 8), ein 
an d erm al (Fall N r. 4) herab g ese tz t. U nbed ing t e rw ähnensw ert is t auch die 
E rfah ru n g , dass zw ar d u rch  entsprechende B eh an d lu n g  die su b jek tiv en  B e
schw erden rasch v e rschw inden  und  sich im  allgem einen auch  die ob jek tiven  
V eränderungen  rasch  bessern , die L iquorzellzahl- u n d  G lobulinverm ehrung 
jed o ch  lange e rh ö h t b le iben , ja  vorübergehend  au ch  noch zunehm en können . 
So g lauben  w ir die B eh an d lu n g  e rs t dann  als abgeschlossen ansehen zu können , 
w enn sich auch das L iquorb ild  norm alisiert.

Im  Z usam m enhang  m it d er E rö rte ru n g  d e r in  der S ow jetunion  vorkom 
m enden  T ypen d er Z eckenenzephalitis u n te rsch e id e t Panoiv, die w estlichen 
u n d  östlichen E rk ra n k u n g e n  bzw. die einschlägigen M itte ilungen  zusam m en
fassend , m eningeale, m eningoenzephalitische, po lioenzephalom yelitische, polio- 
enzephalitische, po liom yelitische, po lyrad iku loneuritische  u n d  abo rtive  Form en. 
H loucal e rw ähnt im  Z usam m enhang  m it e iner tschechoslow akischen  E pidem ie 
(S trakon ice, 1948) m eningeale , m eningoenzephalitische, se ltener enzephalom yelo- 
p o ly rad iku lä re  u n d  ab o rtiv e  T ypen. —  N ach  un seren  E rfah ru n g en  sind die 
F älle  am  häufigsten , bei denen  in  B egleitung eines m eningealen  Syndrom s 
—  oder gegebenenfalls ohne dieses —  P y ram id en sy m p to m e, v ielleich t zerebel
la re  u n d  O pticusläsion usw ., m it einem W o rt gew öhnlich le ich tere  Sym ptom e 
einer diffusen Schäd igung  des zen tralen  N ervenparenchym s au ftre ten  (Fälle 
N r. 4— 7) : diesen T y p  bezeichnen w ir am zw eckm ässigsten  als enzephalom yeli- 
tische  (m eningo-enzephalom yelitische) Form . D ie P y ram iden läsion  von v ariie ren 
der In te n s itä t  d ü rf te  m it dem  H em isphären-, d. h . m it dem  in der weissen 
S u b stan z  von H irn s tam m -R ü ck en m ark  zum  A b lau f kom m enden  Prozess 
Zusam m enhängen, k a n n  ab e r gegebenenfalls auch  m it e iner E rk ran k u n g  der 
m otorischen  R inde se lb st in  V erbindung stehen . B esonders beach tensw ert is t 
F a ll N r. 7, bei dem  die  sich rasch  bessernde linksseitige H em iparese  nach der
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A n am n ese  von einem  Ja c k so n -a r tig  beginnenden ep ilep tiform en A nfall ein
g e le ite t w urde ; Glasunowa  u n d  Chapoval, K anter, Chumakow  te ilte n  ähnliche 
E rfa h ru n g e n  m it.

B e i einer anderen  F o rm  en tw ickeln  sich P aresen  p e rip h eren  T yps e n t
w e d e r a u f  dem  G ebiet des S chu lte rgü rte ls-O berarm s oder d er u n te re n  E x tre m i
t ä t  (F a ll N r. 1, 2 und  9) : d e r  A usfall der S ehnenperiost-R eflexe d e r E x tre m i
t ä t  t r i t t  n ich t unbed ing t e in . und  die S chu lterg ü rte l-O b erarm -L äh m u n g  geht 
in  progressive  A trophie  ü b e r . Im  H inblick  a u f  das F ehlen  v o n  o b jek tiven  
S en sib ilitä tss tö ru n g en  k a n n  eine L äsion peripherer N erven  oder des N ervus 
ra d ic u la r is  kaum  in F rage  k o m m en , und  gerade m it R ücksich t a u f  die fo rtge
s c h r it te n e  A trophie d ü rfte  es am  w ahrschein lichsten  sein, dass es sich  u m  eine 
L äsio n  des spinalen V orderho rns, d. h . um  eine poliom yelitische F o rm  han d e lt. 
E in  bezeichnender F all d e r E p id em ie  in  T a ta b á n y a  w urde  von  Fornosi und  
M o ln á r  m itge te ilt ; in  d e r sow jetischen  L ite ra tu r  v e rö ffen tlich ten  K roll, A lt- 
schuller, Glasunow, Sergejewa u n d  Chapowal, Sefer u n d  P olykow ski, Chapowal 
u n d  Glasunow  sowie B eljm an  ausführliche B eschreibungen, u n d  au ch  Hloucal 
e rw ä h n t ähnliche B eo b ach tu n g en . D ie K ran k en  m ögen ü b er die S chm erzhaftig 
k e it  d e r  paretischen  E x tre m itä t  k lagen  ; unserer A nsich t nach  b e d e u te t dies 
je d o c h  n ich t notw endigerw eise eine rad iku läre  B eteiligung , v ie lm ehr h an d e lt 
es sich  eher darum , dass d e r  po liom yelitische P rozess auch  das sich  k reuzende 
sp in o -th a lam isch e  N euron  b e rü h r te .

F a ll N r. 8 rep rä se n tie rt die re in  ineningeale, parenchym läsionsfreie  U n te r
g ru p p e  ; nach  unseren b isherigen  E rfah rungen  t r i t t  diese F o rm  se lten  auf. 
E in ze ln e  sowjetische A utoren  te ilen  ähnliche B eobach tungen  m it : n ach  der 
Z u sam m enste llung  Panoivs k o m m t im  G egensatz zu der in  36%  d e r F ä lle  u n te r  
d en  ö stlichen  E rk ran k u n g en  au ftre te n d en  m eningealen  F o rm  im  W esten  der 
re in  m eningeale  T yp höch sten s zu  4,8— 7,7%  v o r (Rafalow itsch, K rassnow ).

Im  F all N r. 3 sahen  w ir keine m eningealen  oder N ervenparenchym - 
sy m p to m e , die en tzünd liche  E rk ra n k u n g  des N ervensystem s w u rd e  allein 
d u rc h  d ie  L iquorun te rsuchung  b e s tä tig t. D iesen T yp bezeichnen Panow  und 
H louca l als abo rtiv  ; w ir w ü rd en  —  im  H inblick  a u f die k lin ischen  S ym p to m e —  
e h e r d ie  B enennung »grippöse F o rm «  benu tzen . B ei d er lediglich im  Bilde 
e in e r  »G rippe«  verlaufenden  Z ecken-V irusinfek tion  sind  übrigens zw ei V arian ten  
d e n k b a r  : bei der ersten  h a n d e lt  es sich um  eine reine V iräm ie, be i der eine 
T e iln a h m e  des N ervensystem s, d er M eningen, n ich t e inm al in  L iq u o rv e rän d e ru n 
gen  z u m  A usdruck k o m m t; im  an d eren  F all hingegen tre te n  —  w ie auch  bei 
d e r  vorliegenden  B eobach tung  —  n ic h t klinische, sondern  n u r  h u m o ra lp a th o lo 
gische S ym ptom e einer S chäd igung  des N ervensystem s in  E rsche inung . Die 
K lä ru n g  d er F rage, ob ein fache Zeckenvirus-V iräm ie als se lbständ ige  klinische 
K ra n k h e its fo rm , d. h. als eine hum oralpatho log isch  n egative  »G rippe« , v o r
k o m m t, e rfo rdert w eitere U n te rsu ch u n g en . Vom  p rak tisch en  G esich tsp u n k t is t 
es je d e n fa lls  bedeutsam , dass eine In fek tio n  ohne neurale  S ym ptom e auch  in
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U n g arn  v o rkom m t, be i d er der A rz t n u r  a k u te n  K opfschm erzen, F ieb er, B ro n 
ch itis usw ., d. h . dem  B ilde der G rippe begegnet.

B isher k o n n ten  w ir dem nach  bei der in  d er G egend von  S arkad  a u f tre te n 
den  Z eckenenzephalitis  folgende T ypen  b eo b ach ten  : 1. E nzephalom yelitische  
(m eningo-enzephalom yelitische) F o rm  (4 Fälle) ; 2. po liom yelitische F o rm
(3 Fälle) ; 3. m eningeale F o rm  (1 Fall) ; 4. »grippöse«  F orm  (1 F a ll) . —  Im  
F all N r. 4 sahen  w ir übrigens in  den sp ä te re n  R ekonvaleszen tenseren  eine 
E rhö h u n g  des N eu tra lisa tionsindexes ; dies w urde  in  den F ällen  aus T a ta b á n y a  
auch von  Fornosi u n d  M olnár  b eo b ach te t u n d  s te llt einen unzw eife lhaften  
Beweis d a fü r dar, dass die A nw esenheit d er A n tik ö rp e r n ich t m it e iner frü h eren  
In fek tio n , sondern  m it d er u n m itte lb a r  v o rh e r abgeklungenen E rk ra n k u n g  
zusam m enhäng t. —  B ei den  F ällen  aus S a rk ad  is t  noch u n g ek lä rt, w elches 
W ald tie r oder w elche T iere das »Y irusreservoir«  ( Sm orodinlseff) rep rä sen tie ren . 
Aus dem  U m stan d , dass die E rk ra n k u n g  in  den  b en ach b arten  W ald g eb ie ten  
(z. B . in  d er U m gebung d er G em einde D oboz) b isher n ich t a u fg e tre ten  is t, 
können  w ir jedenfalls den  Schluss ziehen, dass eher o rtsgebundene T ie ra r te n  
befallen  sind  und  die K ran k h e it von  ih ren  Z ecken v e rb re ite t w ird . A u ch  a u f 
diesem  G ebiet sind  w eitere  U n tersuchungen  no tw end ig .

A us dem  V orangegangenen  geht h e rv o r, dass die D iagnose d e r  Z ecken
enzephalitis  n u r  d a n n  aufgestellt w erden k a n n , w enn die biologischen U n te r 
suchungen  (vor allem  die m it den  R ekonvaleszen tenseren  d u rch g efü h rte  N eu
tra lisa tio n ) positiv  ausfallen  ; die sichere D iagnose is t  also s te ts  v o n  re tro 
spek tivem  C harak te r. In  Z eckenenzephalitis-G ebieten , d. h . d o rt, wo d ie K ra n k 
he it endem isch a u f tr i t t  u n d  wo m it neuen  F ä llen  gerechnet w erden k a n n  (z. B . 
T a ta b á n y a , S arkad -G yu lavári), lässt sich in  einzelnen Fällen  eine W ah rsch e in 
lichkeitsd iagnose auch  schon a u f  G rund  d er k lin ischen  A ngaben au fste llen  ; 
dies g ilt in  e rs te r L in ie  fü r  die m it der L äh m u n g  des S chu ltergü rte ls  u n d  der 
O b e ra rm m u sk u la tu r einhergehenden  »Poliom yelitiden«  der E rw achsenen . W a ld 
a rb e it u n d  Z eckenstiche in  der A nam nese b ie ten  w eitere A n h a ltsp u n k te . Die 
D iagnostiz ierung  d e r m eningealen  F orm  allein  a u f  G rund des k lin ischen  B ildes 
schein t unm öglich  : be i der » lym phozy tären  M eningitis« liegen so v iele  M öglich
k e iten  v o r (L eptosp irose, lym p h o zy täre  C horiom eningitis, P a ro titis  ep idem ica, 
H eine-M edinsche K ra n k h e it, C oxsackie-V irus-Infek tion  usw .), dass d e r U rsp ru n g  
ohne biologische U n te rsuchungen  n ich t g ek lä rt w erden  k an n  ; in  n och  höherem  
M asse g ilt dies fü r  die »grippöse« Z eckenv irus-In fek tion .

D er th e rap eu tisch e  E rfolg k an n  neben den  gegebenenfalls zu r V erfügung  
s teh en d en  Spezifika (passiv  im m unisierende Sera) vor allem  d u rc h  L iq u o r
d ränage , M ikro transfusionen  bzw. E igenb lu tim pfungen , D ehydrierung  u n d  A nti- 
p y re tik a , even tuell noch  du rch  A nw endung einzelner A n tib io tika  (z. B . A ureo
m ycin) gesichert w erden  ; in  endem ischen G egenden is t die geeignete P rä v e n tio n  
von  grosser B edeu tung . —  N ach der o b je k tiv  festgeste llten  H eilu n g  können  
übrigens »neuro tische«  B eschw erden noch  lange bestehen  u n d  in  Ü berein-

7 Acta Medica IX/4
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S tim m u n g  m it den  E rfa h ru n g e n  von  Chapowal u n d  Glasunow  die A rb e its fäh ig 
k e i t  d e r  In d iv id u en  n och  längere  Z eit e in sch rän k en .

ZUSAMMENFASSUNG

9 durch Serumneutralisation bestätigte Fälle der bei den Waldarbeitern im Sarkader 
Wald (Komitat Békés, Waldgebiet zwischen Sarkad und Gyulavári) vorkommenden Zeckenenze
phalitis werden mitgeteilt. Eine Infektion tritt nur im Frühjahr, Sommer und Herbst au f; in 
der Anamnese spielen regelmässig Waldarbeit oder Aufenthalt im Wald und fast ausnahmslos 
massenhafte Zeckenstiche eine Rolle. In Begleitung von Kopfschmerzen, Fieber und Erbrechen 
entwickelt sich fast stets ein akutes meningeales Syndrom und in der Mehrzahl des Fälle eine 
Nervenparenchymläsion; ein biphasischerVerlauf wurde nur einmal beobachtet. Im Liquor 
besteht mässige Zellzahl- (Lymphozyten-) und Globulinvermehrung ; die Chlorid- und Zucker
werte variieren. Nach der klinischen Heilung bleibt der Liquorbefund noch längere Zeit positiv. 
Die bisherigen Fälle lassen sich in 4 Untergruppen einteilen : die enzephalomyelitische (meningo- 
enzephalomyelitische), poliomyelitische, meningeale und grippöse Form. Beim ersten Typ 
kommen Pyramidenzeichen, optische Affektionen und Hirnstamm- bzw. Cerebellum-Symptome 
in verschiedener Stärke vor ; in der poliomyelitischen Form wurde vor allem die in Atrophie 
übergehende Parese der Schultergürtel-Oberarmmuskulatur beobachtet. Die rein meningeale 
Form war im bisher gesammelten Material selten, ebenso auch die einfache »grippöse« Infektion, 
bei der kein objektiver neurologischer Befund vorliegt und die entzündliche Erkrankung des 
Nervensystems nur durch die Untersuchung des Liquors bestätigt werden kann. Die sichere 
Diagnose der Erkrankung lässt sich nur unter Anwendung biologischer Methoden aufstellen, ist 
also von retrospektivem Charakter. Eine auf klinisch-epidemiologische Feststellungen aufgebaute 
Wahrscheinlichkeitsdiagnose ist allein bei der poliomyelitischen Form erwachsener Patienten 
möglich.
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА В ВЕНГРИИ

А. Ю БА

Р е з ю м е

Автор излагает 9 случаев клещевого энцефалита, выявленных сывороточной нейт
рализацией, обнаруженных среди рабочих в Шаркадском лесу (простирающемся между 
Шаркадом и Дьюлаваром). Случаи заражения наблюдались только в весенне летне 
осеннем периоде ; в анамнезе как правило отмечались работа или пребывание в лесу, и 
почти без исключения массовые укусы клещей. В присутствии головной боли, лихорадки 
и рвоты развивался почти без исключения острый менингеальный синдром, и в боль
шинстве случаев поражение нервной паренхимы. Двухфазное течение болезни наблю
далось только в одном случае. В ликворе наблюдалось умеренно повышенное число 
клеток (лимфоцитов) и повышение содержания глобулина ; величины хлорида и саха
ра колебались. После клинического выздоровления исследование ликвора еще длитель
ное время давало положительные результаты. Наблюденные до сих пор случаи можно 
делить на 4 подгруппы, а именно на энцефаломиэлитические, (менинго-энцефаломиэли- 
тические), полиомиэлитические, менингеальные и гриппозные формы. У первого типа 
наблюдались пирамидные симптомы, меняющейся силы, поражениязрительного нерва и 
стволово-церебральные симптомы ; при полиомиэлитической картине отмечается прежде 
всего парез мускулятуры плечевого-пояса-плеча, переходящий в атрофию. В собранном 
до сих пор материале чисто менингеальная форма редко наблюдается, и только 
изредка встречается также чисто «гриппозное» заражение, при котором объективного 
нейрологического отклонения не отмечается и воспалительное поражение нервной 
системы доказуемо лишь на основании исследования ликвора. Возможность точного 
диагноза предоставляется только на основании биологических методов, то есть рет
роспективный диагноз вероятности, основанный на клинически эпидемологических 
данных, можно поставить только у взрослых для полиомиэлитической формы.
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V. M. 
34 j. 
Sarkad

A rbeitete  im Wald und wurde 1 Wroche 
vor der Erkrankung von einer Zecke 
gestochen. — Seit 2 Tagen K opfschm er
zen, Fieber, Brechreiz, das linke Bein 
schwach.
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N ackenstarrc M uskelkraft der 1. u. E x trem ität herabge
s e tz t ; 1. K niereflex fehlt, Achillesreflex 
herabgesetzt. An der 1. u. E xtr. distal 
subj. tak t. Hypästhcsie.

*

+ + 175/3 55500
00022

11. VII. 1952 1000 Die Parese der 1. u . E xtrem ität heilt 
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spontane Schm erzen

К . J .
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Sarkad

A rbeitete im W ald, wurde häufig  von 
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seitig paretisch. L. Bauchreflexe abge
schwächt.
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11. II. 1953 100 Es entwickelt sich beiders. Schulter
gürtel-M uskelatrophie, die sich nur 
sehr langsam bessert
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T. J . 
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Sarkad

A rbeitete 1 Woche vor der E rkrankung  im 
W ald. — Seit 2 Wochen Kopfschmerzen, 
Erbrechen, Fieber.

9. IX . 
1953
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1953
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Bei der A ufnahm e diffuse Bronchitis. 
Nach Entlassung »neurotische« Be
schwerden

Frau 
В. L. 
40 j. 
Sarkad

A rbeitete im Wald ; wurde 3 W ochen früher 
von Zecken gestochen. Seit 6 Tagen K opf
schmerzen, Erbrechen, Fieber

21. IX . 
1953

22. X. 
1953

— Beiderseitige Papille nasal verwaschen. 
L. feine zentr. Fazialparese. Beiderseits 
inverser R adius-Periost-Reflex ; beider
seits — 1. s tärker — SchuckowskyZeichen
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Nach Entlassung »neurotische« B e
schwerden

S. A.

26 i*Gyulavári

A rbeitete im Wald ; wurde häufig, zu letzt 
1 Woche vor der Erkrankung von  Zecken 
gestochen. Seit 3 Tagen Kopfschmerzen, 
Erbrechen, Fieber.

12. V. 
1954

12. VI. 
1954

N ackenstarrc
Kcinigschcs
Zeichen

L. horizontaler N ystagm us. R . Rippen
bogen-, beiderseitige Bauch-Cremaster- 
Reflexe fehlen
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9. VI. 1954 50

J .  M. 
28 j. 
Sarkad

A rbeitete im W ald, wurde vielfach von 
Zecken gestochen. — Seit einer Woche 
Kopfschmerzen, Tem peraturerhöhung.

о. \  II.
1954

12. IX . 
1954

Geringe
Nackenstarre,
Kcrnigsches
Zeichen

Oedema papillurum ; links 2 D. hervortre
tend. —  Gesichtsfeld : konzentrische 
Einengung. L. vestibuläre Hypästhesie.

op. 30/3 11222
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— 12. V. 1955. 50

100

Enzephalogramm : norm ale Füllung. 
Nach Entlassung häufig Kopfschmer
zen, »schwach«

U. I.
3 i j. 
Sarkad

A rbeitete im Wald ; wurde ständig  von 
Zecken gestochen. — Seit 3 Tagen Zuckun
gen im linken Arm, dünn Bcwusstseins- 
verlust, biss sich auf die Zunge. K opf
schmerzen, Fieber

19. V III. 
1954

6. X. 
1954

Geringe
N ackenstarrc

Linksseitige Hemiparese, die sich rasch 
bessert
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12. V. 1955

D. K. 
28 j. 
Sarkad

A rbeitete im W ald ; wurde häufig von 
Zecken gestochen. Seit 5 Tagen K opf
schmerzen, Fieber.

24. V HL 
1954

6. X. 
1954

Geringe
Nackenstarre

— + 130/3 11110
00000
00
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— 16. V. 1955 100

K. K. 
49 j. 
Sarkad

A rbeitete 2 Tage vor der E rkrankung im 
Wuld. —  Seit 3 Wochen Kopfschmerzen, 
E rbrechen, F ieber; gebessert, späte r 
Rückfall. Seit 3 Tagen ist der rechte Arm 
schwächer.

17. IX . 
1954

9. X I. 
1954

N ackenstarre
Kcrnigsches
und
Brudzinsky-
Zeichen

R . o. E x trem itä t hypo ton isch ; Schulter
gelenkbewegungen feh len ; die Ellbogcn- 
Handgclcnk-Bewegungen sind schwach. 
Sehnen-Periost-reflexe sind auslösbar; 
sensorisches System intukt.

op. 115/3 23. V. 1955 <  50 B lu t : W aR neg. Bei de r Entlassung 
fehlen praktisch die Bewegungen des r. 
Schultergelenks : M uskelatrophie. Am 
23. V. 1955 der gleiche Befund ; auch 
der r. Knöchel is t »schwach«





THE PATHOLOGICAL AND NEUROSURGICAL 
ASPECTS OF TUBERCULOUS SPONDYLITIS 
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By
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(Received September ], 1955)

T he g rav est form  of tubercu lo u s sp o n d y litis  arises w hen th e  path o lo g ic  
process invades th e  sp inal canal an d  involves th e  cord. I t  is w ell-know n th a t ,  
as in  ce rta in  system ic diseases (pernicious an aem ia  [8]), in  long -lasting , p ro 
tra c te d  tubercu lo u s spondy litis  th e  ly tic  a n d  p ro liferative changes ta k in g  
p lace in  th e  v e rteb rae  and  p a ra v e rte b ra l so ft tissu e  ex e rt an  u n to w ard  in fluence  
u p o n  sp ina l blood an d  lym ph  flow . T he im p a irm e n t of haem o- a n d  lym pho- 
dynam ics m ay  re su lt in  tra n s ito ry , o r even  p e rm an en t, changes in  th e  b lood  
su p p ly  to  th e  cord, in  th e  fo rm  o f oedem a, congestion, h y p o x aem ia , acu te  
venous th rom bosis, etc. T he cond ition  m ay  be  fu r th e r  ag g rav a ted  b y  a p ro 
longed  a c tiv ity  o f th e  system ic tu b ercu lo u s in fec tion , and  th e  co n tin u o u s to x ic  
ac tio n  resvdting from  it  often  m akes n o rm alisa tio n  o f sp inal functions im possib le.

T he above m entioned  changes in  sp ina l c ircu lation  som etim es develop 
in to  tru e  space-narrow ing processes in  w hich  th e  increase in  th e  vo lum e o f 
e p id u ra l venous p lexus re su ltin g  from  an  im p a irm en t of venous b lood  flow  
ac ts , even  in  th e  absence o f a n y  o th e r m ech an o sta tic  changes, as a m echan ical 
fac to r  on th e  spine.

M orphological changes o f th e  bone an d  connective tissue  s tru c tu re  of 
th e  sp inal canal, as well as a tu m o u r-lik e  invasio n  o f th e  canal b y  tu b ercu lo u s 
p ro life ra tin g  tissue m ay  also a c t as tru e  space-narrow ing  fac to rs o r m a y  cause 
com pression o f th e  cord. T he m orphological changes m ay be due  to  1. com 
pression  frac tu re  of th e  v e r te b ra l b o d y  w ith  defo rm ity  of th e  spine as a r e s u l t ; 
2. lu x a tio n  o f ve rteb rae  ; 3. in tra v e r te b ra l seq uestra tion  ; 4 . d islo ca tio n  of 
th e  in te rv e rte b ra l disc. A tu m o u r-lik e  narro w in g  of space m ay  b e  caused  by  
th e  p ro life ra tin g  tubercu lous tissue  an d  b y  a cold abscess, d epend ing  on th e  
n a tu re  of th e  process [39, 3, 29 ].

I t  is only th e  space-narrow ing  processes th a t  are of in te re s t fo r th e  n eu ro 
surgeon , since changes due to  a p rim a ry  im p a irm en t of sp inal c ircu la tio n  are 
n o t am enable  to  surgery . I t  is n o t d ifficu lt to  d ifferen tia te  b e tw een  th e  tw o 
ty p es  o f  condition  and  to  de te rm ine  w h e th e r or n o t to  operate , a lth o u g h  i t  should  
be  bo rne  in  m ind  th a t  im p a irm en t o f  sp in a l function  m ay  be d u e  to  causes 
o th e r th a n  those  ou tlined  above.
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T h e afore-m entioned  space-narrow ing tu b ercu lo u s processes m a y  cause 
d is lo ca tio n , in frac tio n  an d /o r elongation  o f th e  co rd  (by  com pression, d islocation  
o f  v e rteb rae )  ; or m ay  narro w  th e  lum en  o f th e  canal (by in frac tio n  o f th e  
sp ine , invasion  o f v e rte b ra l sequestrum , p ro tru s io n  o f a d islocated  disc in to  
th e  canal) ; o r ex e rt d irec t pressure on  th e  co rd  (proliferative g ran u la tio n  
tissu e , cold abscess). All these  have  often  b een  described [31, 35, 14, 38, 13, 
25, 1 ].

T h e  recogn ition  of th e  resu lts  o f n eu ro su rg e ry  has led to  an  increase 
in  th e  n u m b er of p a tie n ts  a d m itte d  to  ou r In s t i tu te  w ith  tubercu lous spond y litis  
causing  com pression of th e  cord. W ith  due re g a rd  to  th e  ind ica tions, m o st o f 
th e se  p a tie n ts  h av e  been o p e ra ted  on an d  th e  following observations have  
been  m ade .

H ig h ly  v a riab le  com pression sym ptom s w ere caused by  p ro life ra tio n  o f 
g ra n u la tio n  tissue  ; in frac tio n  o f  th e  spine ; seq u estra tio n  of v e r te b ra e  ; 
specific degenera tive  changes in  in te rv e rte b ra l tissues; d islocation o f th e  in te r 
v e r te b ra l disc; in tra sp in a l cold abscess; e tc . Irre sp e c tiv e  of th e  a c tu a l cause 
of com pression  (p ro lifera ting  tissue , sequestrum , d estroyed  disc, or in tra d u ra l  
abscess), i t  seem ed to  be th e  ru le  in  every  case t h a t  the site o f  the m a x im u m  
extent o f  the pathologic process, in  which the m ost marked changes occurred 
was the intervertebral space, the region corresponding to the intervertebral 
disc. [38, 25, 17, 26, 23, 36, 21].

I n  T ab le  I  are  p resen ted  th e  d a ta  o f o u r su rg ical m ateria l, accord ing  
to  th e  findings a t  su rgery . In c lu d ed  are all th e  changes observed th a t  h av e  
been  h e ld  responsib le fo r th e  clinical sym ptom s. T h e  grouping is n o t a rb itra ry  
b u t h as  b een  based  on th e  incidence o f changes. T h e  fram ing  of s ta tic a l changes 
is m e a n t to  illu s tra te  in  w h a t com bination  an d  how  o ften  these have  o ccu rred  
to g e th e r w ith  th e  changes lis ted  in  the  d iffe ren t subgroups.

O n th e  basis o f th e  evidence ob ta in ed  a t  opera tio n , th e  m a te ria l has 
been d iv id ed  in to  3 m ain  groups. In  tw o of th em  (I , I I I )  changes in  th e  disc 
system  obv iously  p a r tic ip a te d  in  th e  pathologic  p rocess underly ing  th e  clin ical 
sym ptom s (58 cases). In  m ain  group I I  only s ta tic  im p a irm en t was d e tec tab le  
a t o p e ra tio n  (21 cases) th a t ,  hoAvever, w as believed  to  be  th e  resu lt o f a p reced en t 
d e s tru c tio n  o f th e  in te rv e r te b ra l disc. I t  is re m ark ab le  how  often w ere p a th o 
logical changes of th e  in te rv e r te b ra l disc assoc ia ted  w ith  sta tic  im p a irm en t 
(in th e  58 fram ed  cases).

T h u s , a p a r t  from  th e  21 cases w ith  solely s ta t ic  im pairm ent, p a r t ia l  o r 
to ta l  d e s tru c tio n  o f th e  disc system  w as in v a ria b ly  p re se n t in  58 cases, in  a s 
sociation  w ith  th e  o th e r changes show n in th e  T ab le . This fac t alone suffices 
to  prove th a t  patho log ic  changes o f th e  in te rv e r te b ra l disc are of g rea t sign i
ficance in  th e  genesis o f sp inal cord com pression caused  b y  spondylitic  changes. 
Since in  th e  changes o f th e  discs th e  v e rte b ra l b o d y  is alw ays invo lved ; d e 
pending  on th e  e x te n t o f  d estru c tio n  in  th e  la t te r  a n d  on  th e  exposure to  s tra in ,
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Table I
The cause of spinal cord compression

I. Destruction of intervertebral space
+  intradural abscess..................................................................................................
-f  proliferating granulation tissue ........................................................................
-j- proliferating granulation tissue extradural abscess .................................
+  proliferating granulation tissue extradural abscess -f- sequestrum........
-j- proliferating granulation tissue +  sequestrum ..............................................
+  proliferating granulation tissue -j- static change...........................................
-|- proliferating granulation tissue -j- sequestrum +  static change................
-j- proliferating granulation tissue -f- extradural abscess -; static change. . . 
+  proliferating granulation tissue -j- extrád, abscess sequestrum static

change.......................................................................................................................
II. Changes in spinal morphology static change (gibbus, dislocation, of vertebra, 

scoliosis, torsion, e tc .) ..........................................................................................
III. Dislocation of intervertebral disc

extradural abscess -f- static change..................................................................
-}- sequester -f- static change ..................................................................................
-f- sequester +  extradural abscess -f~ static change...........................................
-f- extradural abscess.................................................................................................
-{- sequester. . .  ...........................................................................................................
+  proliferating granulation tissue ........................................................................

IV. Corpus sequester -(- proliferating granulation tissue .........................................
Total ..............

Intervertebral disc destruction dislocation of disc .......................................
Changes in spinal column morphology............ .....................................................

I
9
1
3
1
3
9
3

5 35

21 21

1
5

11 58
1
3
2 23

80 80 
58 72,5%
58 72,5%

v a riab le  degrees o f g ibbus m ay  also develop. T hese  s ta tic  changes m a y  com 
p le te  sp inal cord com pression , in itia ted  b y  so ft tissu e  changes (g ra n u la tio n  
tissu e , etc.).

W ith  respect to  fu n c tion , the  disc reg io n  is considered to  in c lu d e  th e  
in te rv e rte b ra l disc com posed of th e  nucleus pu lp o su s and  annulus fib rosus, 
th e  cartilag ineous m em branes delim iting i t ,  as w ell as th e  ju n c tio n  o f  th e se  
m em branes w ith  th e  subchondral spongiosa.

As regards th e  re la tionsh ip  of th is  reg ion , as a form  of a rtic u la tio n  an d  
fu n c tiona l u n it, to  th e  tubercu lous process in  th e  v e rte b ra l body, th e  fo llow ing 
po in ts should be ta k e n  in to  consideration. I n  g en era l, th e  infection is be liev ed  
to  sp read  via  th e  b lood  s tream  [25, 30, 4 0 ] , o r in  th a t  and th ro u g h  th e  ly m 
p h a tic s  [26, 23, 22, 2 ] . T here  is alm ost ab so lu te  ag reem en t in  th a t  th e  p rocess 
is located  to  th e  v e r te b ra l body . W ith in  th e  v e r te b ra l  body, a p rim arily  c e n tra l 
position  of th e  focus is p o s tu la ted  b y  some a u th o rs  [13, 23, 26, 1, 10, 3 0 ] , 
while o thers th in k  th a t  th e  focus is p rim arily  m arg in a l, subepiphyseal o r  su b 
ch ondra l in  site  [33, 41, 19, 25, 3, 14, 2 7 ].

A classification o f in tra v e rte b ra l foci acco rd in g  to  site (cen tra l, su p e r
ficial, an te rio r, p o ste rio r, etc.) or a s ta tis tic a l ev a lu a tio n  of the  in c id en ce  of 
such  foci are of no p ra c tic a l im portance w ith  re sp e c t to  function, p a r tly  b ecau se  
th e  spine responds as a  functional u n it to  th e  patho lo g ic  changes in  th e  v e r 
te b ra e  (26, 26), an d  p a r t ly  because we h a v e  a rr iv e d  a t  th e  conclusion  th a t
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a tuberculous affection o f  the vertebrae presen ts  a neurosurg ica l problem  
o n ly  w hen the process has involved the d isc  region. The specific v e r te b ra l  af
fe c tio n s  diagnosed as such , b u t n o t reach in g  th is  s ta te , will to  be  d e a lt w ith  
b y  th e  o rtho p ed is t an d  shou ld  be p roperly  a n a ly se d  as to  pa thology  an d  th e ra p y . 
A  case  o f such sev erity , on  th e  o ther h a n d , o ften  escapes d e tec tio n , since in  
th is  s ta g e  tubercu lous spondy litis  causes no  p a in  or sta tic  com plain ts a n d  X -ra y  
ch an g es  are  alm ost n o n -ex is ten t or s till e x tre m e ly  slight [18].

I n  support of th is  v iew  is th e  fac t t h a t  iso la ted  verteb ra l b o d y  p rocesses 
a re  d e te c te d  only p o s t m o rtem  and  th e y  n e v e r  cause com plain ts d u rin g  life. 
B re m e r  encountered  22 cases of a focus in  th e  verteb ra l body  in  a m a te r ia l 
o f  2600 necropsies. Krasnobaiev  and K orn iev  [26, 25] are also o f th e  op in ion  
t h a t  tubercu lous spond y litis  causes sy m p to m s on ly  if  the process h a s  ex ten d ed  
o v e r  th e  v e rteb ra l b o d y  p roper. T hus, in  th e  lig h t of pa tho log ica l evidence 
a n d  on  th e  basis o f o u r findings i t  appears t h a t  a focus located  in  th e  cen tre  
o f  th e  v e rte b ra l body  has u sua lly  no p ra c tic a l significance unless i t  h as  inv olved 
th e  d isc  region.

W h a t is th e  patho lo g ica l m echanism  o f th is  phenom enon?
A natom ically , th e  in te rv e rte b ra l disc is  essen tially  an  a m p h ia r th ro id a l 

jo in t  possessing no capsule , synovia, b lood a n d  ly m p h  vessels. I t  com m uificates 
o n ly  th ro u g h  m icroscopic fo ram ina  in th e  cartilag ineous bounding  p la te s  w ith  
th e  v e r te b ra l body (m ain ly  a t  the  an n u la r su rface) and  it  is by d iffusion  th ro u g h  
th is  t h a t  th e  disc exchanges its  fluids [50, 4 , 1 6 ]. I t  is delim ited v e n tra l ly  an d  
d o rsa lly  b y  the  lo n g itu d in a l ligam ents. T he ch arac teris tics  of th e  l a t te r  is th a t 
th e y  possess less a b u n d a n t fibres on th e ir  s ide  facing  the  spinal can a l th a n  on 
th e  m ed ia l surface. T hese fibres a tta c h  loose ly  to  the  ve rteb ra l bod ies , and  
m o re  firm ly  to  th e  in te rv e r te b ra l discs [5, 1 6 ].

Physiologically , th e  in te rv e rteb ra l d isc is a m echanical sh o ck -ab so rb e r, 
e x p o sed  to  and  n eu tra lis in g  cran io -caudally  ac ting  forces ( C unn ingham 's  
‘w a te r  cushion’). O n exposure  to  m echan ical force, the  elastic fa c to r  o f  th e  
d isc , th e  nucleus pu lposus, usually  m oves b a c k w a rd  in  the  h o riz o n ta l p lane , 
w h ile  in  th e  presence of v e rte b ra l body  changes i t  m ay also m ove to w a rd  th e  
co n firm ed ly  w eaker in fe rio r surface of th e  ca rtilag e , tow ard  th e  co rp o ra  [16].

F ro m  th e  above i t  follows th a t  th e  v e r tic a l force con tinuously  a c tin g  
on  th e  sp inal colum n will d rive  th e  tu b e rcu lo u s  focus in  the  v e r te b ra  to w a rd  
th e  in fe rio r  in te rv e rte b ra l disc, th ro u g h  th e  loose s truc tu re  of th e  spong iosa . 
T h is  w a y  th e  focus m ay  ex ten d  over th e  in te rv e r te b ra l system  m ore  read ily , 
th a n  in to  th e  dorsal or v e n tra l  corticalis of th e  v e r te b ra . Once th e  focus ap p ea rs  
su b ch o n d ra lly , below th e  w eaker bound ing  p la te , th e  fluid exchange o f  th e  
d isc  is im m edia te ly  d is tu rb e d , resu lting  in  a p rem a tu re  degenera tion  o f th e  
d isc , w h ich  shows a ten d e n c y  to  regressive changes even under physio log ica l 
co n d itio n s . The above patho log ica l changes m ak e  it  possible for th e  p ro life ra tiv e  
o r ly t ic  specific process to  invade the  in te rv e r te b ra l space, w hich is o therw ise
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know n to  be highly re s is ta n t to  o th e r  in filtra tiv e-tu m o u ro u s or com m on  in 
f lam m ato ry -su p p u ra tiv e  processes [17]. A p art from  those  m en tioned  above, 
th e  decreased resistance o f th e  in te rv e r te b ra l disc is a t  first fu rth e r a g g ra v a te d  
b y  th e  fac t th a t  th e  disc has to  change its shape  ea rly , so as to  a d a p t  i ts e lf  
to  th e  s ta tic  a lte ra tions re su ltin g  from  th e  disease o f th e  v e rteb ra l b o d y . A lm ost 
th e  on ly  early  X -ray  sign of tu b e rcu lo u s spondy litis  is an  a lte ra tio n  in  th e  sh ap e  
o f  th e  in te rv e rteb ra l space [12, 27, 34, 9, 32]. In  th e  w eakened  or opened  in te r 
v e r te b ra l space th e  p ro lifera tive  o r ly tic  process develops easily an d , in  acco r
dance  w ith  th e  m echanical law s, sp reads h o rizo n ta lly  in  th e  v e n tra l o r dorsa l 
d irec tio n  [11, 25, 33, 24].

T he often  observed b i-v e rteb ra l specific changes, w hich alw ays develop 
on  tw o ad jacen t surfaces, ap p ea r w hen  the  d es tru c tio n  o f th e  in te rv e r te b ra l 
d isc h as  advanced , because th e re b y  i t  becom es possib le for th e  process to  sp read  
also vertica lly , in  th e  d irec tion  o f  th e  m echanical forces m en tioned  ab o v e . 
Krasnobaiev  [26] es tim ated  th e  incidence o f such  b i-v e rteb ra l p rocesses to  
a ro u n d  25 p er cent.

O n th e  basis o f our clinical experience i t  has been  concluded th a t ,  as i t  
is  th e  in te rv e rteb ra l disc th a t  u ltim a te ly  determ ines th e  m o tility  o f th e  spine, 
i t  is th e  changes caused in  th e  d isc th a t  d e te rm in e  th e  ex ten t, d ire c tio n  o f  
sp read  and  effect on th e  sp inal cord  o f v e rte b ra l d isease. As fa r  as tu b e rcu lo u s  
spondy litis  is concerned th is  m eans th a t  as reg a rd s  th e  effect on th e  sp ina l 
cord  i t  is n o t only th e  q u a lity  of, an d  tissue changes produced  by , th e  specific 
process, b u t also its  re la tio n  to  th e  in te rv e rte b ra l sy stem  th a t  are o f  decisive 
im p o rtan ce . T he physiologic connections of th e  disc w ith  th e  ca rtilag in eo u s 
p la te , and  th ro u g h  th is  w ith  th e  spongiosa of th e  v e r te b ra l body, th e  m o tions 
o f  th e  nucleus resu lting  from  v e rte b ra l m otions, th e  increased te n d e n c y  o f  
th e  disc to  degeneration , etc. all a re  such fac to rs as m ay  be changed  b y  th e  
specific process in  the  w ay ou tlin ed  above and m ay  finally  resu lt in  a d e s tru c tio n  
o f  th e  spinal s tru c tu re , including  s ta tic  changes in  th e  v e rteb rae  and  p ro m o tin g  
com pression o f th e  cord b y  opening  up  th e  w ay  fo r p ro liferation . D islo ca tio n  
o f  th e  disc th u s  m eans th a t  a p a r tia l  o r to ta l d e s tru c tio n  of th e  in te rv e r te b ra l 
space is associated w ith  a sh ift o f p a r ts  o f th e  nucleus pu lposus or of th e  an n u lu s  
fibrosus from  th e ir  anatom ical position , and, b y  m eans of th e  m echan ism  de
scribed , th e ir  p en e tra tin g  in to  th e  spinal canal, causing com pression th e re . 
A ccordingly, th e  m echanism  is s im ila r to  w h a t leads to  ru p tu re  o f  th e  disc 
in  d iscopathy . D estruc tion  o f th e  in te rv e rte b ra l space m eans a cond ition  w hen  
a pathological change is observed  a t  biopsy, b u t  no p en e tra tio n  in to  th e  sp in a l 
can a l o f the  tissues in  th e  in te rsp ace  has occurred. I t  m u s t again  be em phasized  
th a t ,  a p a r t from  exceptional cases, th e re  was alw ays a v a rie ty  o f fa c to rs  to  
p ro d u ce  th e  com pression in  ou r p a tie n ts , in  ag reem en t w ith  d a ta  in  th e  l i te ra tu re . 
S till, th e  decisive fac to r w as in v a ria b ly  a change o f th e  in te rv e rte b ra l space . 
I n  p a tie n ts  w ith  an  iso lated  m orphological change o f  th e  spine th e  p rocess w as
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o f  lo n g  duration , n o t in fre q u e n tly  of 5,8 o r 12 y ears . The m assive destru c tio n  
o f  num erous v e rteb rae  in  th e se  cases m ade i t  im possib le to  d e te rm in e  w heth er 
t h e  in itia l change h a d  a c tu a lly  been o f in te rv e r te b ra l origin. N e ith e r  could, 
h o w e v e r , the  opposite b e  p ro v e d , either by  rad io lo g y , or b y  clin ical exam ination .

I n  support o f th e  v iew s outlined above, a few  charac teristic  case histories 
a re  p resen ted  in  b rief.

1. К. E., a 23 years old male patient complained of low back pain and scoliosis of 4 
m onths’ standing. Discopathy on the right side was diagnosed. At operation, tuberculous gra
nulation tissue originating lumbosacrally, compressing the root L5 was removed. Previous 
X-ray examination had revealed only a narrowing of the lumbosacral interspace, while after 
operation the metal shadow indicated the depth of the destroyed intervertebral space (Fig. 1).

2. Sz. M., a male patient aged 48 years, had four months before admission lifted a heavy 
object and developed low back pain and pain in the right leg, which increased and irritated 
on coughing. The predominant features were the intensive pain, defense and the compression 
syndrome of the right L4 root. The patient had been operated on for discopathy in another 
institute, but the operation brought no improvement. X-ray examination revealed the 
interspace L4—5 was almost totally obliterated, the vertebra L4 was reduced to 1/2, the L5 
to 1/3 its original size. The massive calcinous bridge between L4 and L5 indicated the long 
standing of the process. Tuberculous spondylitis was diagnosed and at operation granulation 
tissue, a vertebral sequestrum and a dislocated disc were removed from the intervertebral space. 
The X-ray taken after operation shows well the depth of destruction in the intervertebral space
(Fig. 2).

3. К. T., a male aged 20 years complained of disability to walk and numbness of the 
legs of 2 weeks standing. There were from D7 downward hypaesthesia, a positive Babinski 
sign on both sides. Both inferior extremities were spastico-paretic. The X-ray examination 
showed only a narrowing of the D7—8 interspace. At operation the dura did not pulsate and 
there was granulation tissue in the D7—8 interspace.

4. F. A., a 4 years old boy, had developed back pain 4 days, and an almost total flaccid 
paralysis of both inferior extremities 2 days, before admission. An X-ray examination revealed 
a vertebra plana between D6 and D7. Neurological examination disclosed a process narrowing 
the space at that level. Pott’s disease was diagnosed and at operation granulation tissue and a 
destroyed intervertebral space containing a not dislocated, movable disc were found (Figs. 3., 4.).

5. H. J., a male aged 25 years had low back pain irradiating into the right thigh and 
lumbar defense for a few months. The anterior aspect of the right thigh was hypaesthesic. Radio
logy revealed a narrowing of the interspace L2—3, destruction of both cartilagineous surfaces 
and caries of the subchondral region. At operation, granulation tissue, a sequestrum and a 
dislocated disc were removed (Figs. 5, 6, 7).

6. L. J., a female patient 57 years of age had been under treatment for sciatica for a year 
before admission. Four weeks before admission she had developed flaccid paraplegia. X-ray 
examination revealed that the vertebrae DIO and D ll  were compressed, with no visible space 
between them. Moreover, a subchondral process was detected in the lumbosacral area, especially 
at the upper surface of SI. The clinical pattern was attributed to the thoracic process. At opera
tion a cold abscess, granulation tissue and degenerated parts of the disc were removed from the 
interspace DIO—11 (Fig. 8).

7. В. B., a male patient of 31 years had been operated on for brain tuberculoma. He 
was admitted with recurrent tuberculoma and spondylitis. X-ray examination revealed that the 
vertebrae D6 and D7 had fused to form a block and, in addition, a narrowed intervertebral 
space, diminution in the size of vertebra D6, destruction of the intervertebral space and a seque
strum. The intervertebral space between D9 and DIO was also narrowed (Fig. 9, 10).

8. P. A., a male patient aged 56 years had grave paraparesis of the lower extremities 
since a year, increasing in severity. Clinically, a space-narrowing process at the level of D7 
was found. X-ray examination revealed slight spondylosis between D7 and D ll .  At operation, 
a specific duct, 3 to 4 cm long, and a cystic, encapsulated epidural cold abscess were removed 
from the space between D6 and D7. On the 6th day after the operation, tha patient died of 
paralytic ileus. The direct summation X-ray and summation tomograph of the spine removed 
at autopsy (Figs. 11, 12), as well as the tomograph of the sawed-up specimen showed a mild 
spondylosis only. On the other hand, on gross examination the surgical duct created between 
vertebra D7 and the interspace D6—7 was clearly visible (Fig. 13), along with the specific 
process located in the vertebrae D6 and D7, which caused the compression and broke into, or
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Fig. 11 Fig. 12.
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Fig. 15. Fig. 16.
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was closely related to, the disc (Fig. 14.). Fig. 14. shows, in addition, that the discs D8 and D9 
began to protrude in the ventral direction. Under the microscope the specimens from these 
areas revealed the following changes.

a) Fig. 15. shows the overall view of the affected disc, stained with haematoxylin-eosin. 
At the middle third of the disc the sharp boundary between cartilage and bone is indistinct, 
partly absent. Centrally, the cartilage has been replaced by detrimental, caseous granulation 
tissue.

b)  Fig. 16. shows a low power view of the affected disc, stained withhaematoxylin-eosin. 
The cartilaginous plate is interrupted, with the margin uneven. Toward the centre, the disc 
becomes increasingly ragged, then disintegrated.

T he clinical sy m ptom s o f th e  p a th o lo g ica l process are th e  fo llow ing .
In  th e  in itia l s tage  th e re  are no clin ical sy m p to m s w hatever.
W hen th e  p ro life ra tiv e  process h as  reach ed  th e  in te rv e rteb ra l sp ace , 

involved  th e  an te rio r  lo n g itud ina l ligam ent and  sp re a d  b en ea th  i tp a ra v e r te b ra lly , 
clinical sym ptom s a re  still absent, excep t for th e  occasional dev e lo p m en t o f 
a cold abscess. Once th e  process has a tta in e d  th e  p o s te rio r  longitudinal lig a m e n t, 
th is  being fixed m ed ia lly  th e  process can  sp re a d  on ly  tow ards th e  side. T h is  
will re su lt in  e leva tion  an d  tra c tio n  o f th e  ro o ts  in  th e  affected area an d , ow ing  
to  an  im pairm en t o f  efferen t blood flow , in  an in c rea se  in  th e  volum e o f v en o u s  
plexuses. C linically, rad icu la r pa in , defensive m u sc le  tension  are o b se rv ab le , 
as a prodrom al syndrom e. As p ro lifera tion  in c reases , com pression of th e  co rd  
begins, w ith  neurological sym ptom s such as ra d ic u la r  pa in , paraesthesia , p a re s is . 
I n  th is  stage  paresis is n o t com plete unless th e  g ran u la tio n  tissue h as  g row n  
in  volum e in  a tu m o u r-lik e  m anner. C om plete p a re s is  is m ore com m on in  th e  
stage  of seq u estra tio n  w hen  th e  com pression o f  th e  cord becomes m a rk e d , 
v e rteb ra l body  seq u estra  an d  p a rts  o f th e  disc h a v in g  p en e tra ted  in to  th e  sp in a l 
canal. I t  is essen tia lly  in  th e  stage o f se q u e s tra tio n  th a t  s ta tic  d is tu rb a n c e s  
develop ; th e  v e rte b ra l body  decreases in  v o lu m e , is com pressed, th e  ax is  
o f th e  spine is d islocated , in fraction , g ibbus d eve lop  in  consequence o f  th e  
lux a tio n  of th e  v e r te b ra . T he relation  o f th e  v e r te b ra e  to  one another is c h an g ed  
b y  th e  destru c tio n  o f th e  disc betw een th e m  an d , acco rd in g  to  th e  given s itu a tio n , 
d islocation, com pression along th e  lo n g itud ina l ax is  o f  th e  verteb ra , e tc . re s u lt .  
I t  canno t be left unm en tio n ed  th a t ,  also in  o u r experience, in ju ry  has a n  im 
p o r ta n t role in  th e  arisal of th e  grave s ta tic  changes.

I t  is th e  above in te rp re ta tio n  o f th e  p a th o lo g ic  process th a t  d e te rm in es  
th e  ind ications for, an d  th e  tim e of, o p e ra tio n .

As w ell-know n from  surgical an d  e x p e rim e n ta l evidence, the  sp in a l co rd  
read ily  ad ap ts  itse lf  to  slow, com pressing processes, b u t  fails to  do so to  su d d e n  
pressure. Sudden pressure  m ay  be ex e rted  on th e  spine b y  processes s im ila r  
to  those  ou tlined  above, b y  acu te  oedem a o f th e  in tra sp in a l g ranu lation  tis su e , 
b y  a sequestrum , o r b y  d islocation  of a disc, th e  la t te r  usually  being d u e  to  
in ju ry . In  such cases su rgery  is to  be re so rted  to  w ith o u t delay. Cases o f  r e 
cu rren t or p e rm an en t parap leg ia  (the la t te r  a r is in g  a fte r  prolonged e x p o su re  
to  pressure) are th e  p ro o f th a t  th e  a d a p ta b ility  o f  th e  spinal cord m ay  b e  ex-

8 *
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h a u s te d  or insufficient. W ith  th e  an a to m ica l re la tio n s outlined ab o v e , in c rea 
s in g  p ressu re  m ay be cau sed  b y  (i) th e  g row ing  g ranu lation  tissu e  a lone  ; (ii) 
s t a t i c  d isturbances w h ich  fu r th e r  reduce th e  space  narrow ed b y  th e  g ra n u la tio n  
t is s u e  ; (iii) the  p e n e tra tio n  o f a seq u estru m  o r a  disc in to  the  in te rsp in a l space. 
T h e  s itu a tio n  is im p ro v ed  b y  conservative m easu res  only if  sp inal com pression  
is r a p id ly  relieved. W h en  th e  pressure has b eco m e constan t, or w hen  com pression  
in c re a se s , surgery shou ld  b e  perform ed b efo re  th e  spinal cord has lo s t i ts  a d a p ta 
b i l i ty .

SUMMARY

The arisal of spinal symptoms lends a neurosurgical significance to tuberculous spondy
litis (Pott’s disease). From experience obtained in 80 cases of Pott’s disease operated on because 
of the presence of medullar complications the conclusion has been drawn that the neurological 
symptoms are brought about by the specific process of the intervertebral system and that this 
is mainly responsible for the compression syndrome. Also, that a focus in the vertebral body may 
cause symptoms only if it exerts a pathologic action on the intervertebral system and, passing 
by or through the destroyed disc in the form of proliferative granulation tissue, sequestrum, 
dislocated disc or abscess, it narrows the spinal canal. A circumscribed focus in the vertebral 
body does not cause symptoms. The spread of a vertebral body process toward the discs is 
determined mainly by physical forces acting on the spine. In general, static changes of the spine 
(infraction, dislocation, gibbus) arise in consequence of pathologic changes in the disc system.

Since the intervertebral disc is nourished solely by diffusion, and diffusion is greatly 
dependent on the intactness of the vertebral body, it may be accepted that pathologic changes 
in  the vertebral body lead to early degeneration of the disc, which, in turn, promotes the spread 
into the intervertebral space of the specific process.

Findings at operation and X-ray observations have been presented to substantiate the 
view  that the intervertebral space plays a decisive role in the genesis of the clinical symptoms 
of tuberculous spondylitis.
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ПАТОЛОГО-НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЕ ОТНОШЕНИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗА ПОЗВОНОЧНИКА

Л . ЗО ЛТАН  и М. Н ЕМ ЕТ  

Р е з ю м е

Значение туберкулеза позвоночника в нейрохирургии обусловливается возник
новением спинномозговых симптомов. Из результатов оперированных 80 случаев спе
цифического спондилита, сопровожденных мозговыми осложнениями, авторы делали то 
заключение, что патологическая картина, вызывающая нейрологические симптомы об
условливаемся специфическим процессом межпозвоночной системы, являющимся в первию 
очередь ответственным за компрессионный симптомокомплекс. На основании оценки 
материала авторы пришли к тому мнению, что очаг в теле позвонка обусловливает клини
ческие симптомы только в том случае, если достигая межпозвоночную систему он оказы
вает патологическое действие на последнюю и возле разрушенного хряща, или через 
последний он суживает позвоночный канал (либо в виде пролиферативной грануляцион
ной ткани, либо в качестве секвестра, вывихнутового диска или же абсцесса). Ограни
ченный очаг в теле позвонка не может вызвать симптомов. Распространение процесса 
тела позвонка в направлении к хрящам обусловливается главным образом физическими 
воздействиями, вызванными на позвоночник. Статические расстройства позвоночника 
как правило также обусловливаются патологическими изменениями системы межпо
звоночных дисков (перегиб, вывих, горб).

Ввиду того, что межпозвоночный диск питается исключительно путем диффузион
ного обмена жидкостями, и это в большой степени зависит от целостности тела, то можно 
предполагать, что при развитии процесса в теле позвонка рано происходит также вырож
дение хряща, и это способствует распространению специфического процесса в межпо
звоночное пространство.

Полученные при операциях данные и рентгеновские снимки больных доказывают 
решающую роль межпозвоночного пространства в возникновении клинических симп
томов, вызванных туберкулезом позвоночника.
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A  decisive tu rn  in  th e  th e ra p y  of m e rc u ry  bichloride poisoning w as r e 
p resen ted  by  th e  in tro d u c tio n  a f  B A L. L a te r , p e rito n ea l dialysis a n d  th e  ex
tensive  use o f th e  artificial k idney  enhanced  th e  chances of p rev en tin g  u raem ia  
caused by  m ercu ry . T he old an d  new  m e th o d s , how ever, have th e  com m on 
d isad v an tag e  th a t  th e y  fail, p a r tly  or to ta lly , to  influence th e  lesion  o f  th e  
prox im al tu b u la r  ep ithelium . M ercury  b ich lo rid e  is nam ely know n to  ex ert 
its  noxious ac tion  on th e  ep ithe lium  of th e  p ro x im a l convoluted tu b u le s , in  the  
first place. More recen tly , some d a ta , o b ta in ed  m ain ly  in  anim al ex p erim en ts , 
have  raised  th e  hope th a t  ce rta in  horm ones m a y  p rev en t the  d e s tru c tio n  of 
tu b u la r  ep ithe lium , th u s reducing  in ju ry  to  a  m inim um  and, in  ad d itio n , 
p rom ote  ep ithe lia l regeneration . More o r less favourab le  resu lts h a v e  been 
o b ta in ed  in th is  respect w ith  A CTH  [24], co rtiso n e  [17, 18, 19, 33, 3 9 ] , and 
testo ste ro n e  [2, 36, 38].

In  grave cases o f acu te  m ercu ry  b ich lo ride  poisoning death  in  sh o ck  m ay 
ensue in  24 to  48 hours. In  most, cases, h ow ever, d ea th  occurs b e tw e e n  the  
e ig h th  and  te n th  days and  is due to  u raem ia  consequen tia l upon an u ria . E v e n tu a l 
co rtical ischaem ia, as well as exsiccation  re su ltin g  from  vom iting an d  d ia rrh o ea  
have  also th e ir  share  in  th e  developm ent o f  u raem ia , the  cause o f  w h ich  is 
ep ithelia l necrosis in  th e  prox im al convo lu ted  tu b u le s  and  occlusion b y  cellu lar 
d e tr itu s  o f th e  d ista l tu b u li an d  of th e  e ffe ren t duc ts  of the  p y ra m id s . As to  
prognosis, i t  is generally  accep ted  th a t  th e  q u a n ti ty  of the po ison  ing ested , 
th e  ind iv idua l sen sitiv ity , as wrell as th e  le n g th  o f tim e betw een th e  ingestion  
o f poison an d  the onset of th e ra p y  are th e  fac to rs  of decisive im p o rtan ce . 
R ecovery  has often  been achieved also b y  th e  earlier m ethods [4, 6, 7, 12, 
14, 26, 27, 29, 40, 43 ].

A t necropsy , sym ptom s o f gastric  c a ta r rh , in testina l c a ta r rh , as well 
as renal changes usually  p redom inate . T h e  organs are m odera te ly  en larged , 
flaccid , th e  ren a l cortex  is ischaem ic, pale, w ith  yellow ish spots in  th e  in d is tin c t 
p a tte rn . T he histological finding varies acco rd ing  to  the  du ra tion  o f  su rv iv a l. 
In  th e  first 24 hours, no changes are  y e t observab le . M ercury b ich lo rid e  exerts 
i ts  action  m ain ly  on th e  ep ithelium  of th e  p ro x im a l convoluted tu b u le s  w here
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m o s t o f  i t  is accum ulated . T he poisoned ep ith e liu m  is necrosed, b ro k e n  u p  
a n d  irre g u la r ly  d esq u am ated  ; th e  lum en o f  th e  destroyed tu b u le s  is filled 
w ith  am orphous ep ithe lia l d e trim en t. T here  rem ain s , how ever, a  th in  la y e r  
o f  a p p a re n t ly  in ta c t b asa l ep ithe lium  w hich fro m  th e  eighth  to  te n th  d a y  se rves 
as th e  s ta r tin g  p o in t o f regeneration . The n ew ly  form ed cells are  n o t  o f  full 
v a lu e  a n d , consequently , tu b u la r  secretion w ill be  d isturbed  and  se lec tive  re 
a b s o rp tio n  im possible. As a re su lt of increased  reab so rp tion , th e  m e rc u ry  once 
e x c re te d  b y  th e  k idney  will re -e n te r  the  c ircu la tio n  v ia  the  p e ritu b u la r cap illa ries, 
a g a in  to  e x e rt its  poisonous effect. The in te r s t i t ia l  tissue is o ed em ato u s an d  
in f i l t r a te d  b y  round cells a n d  leucocytes ; th e  p e r itu b u la r  capillaries a re  g re a tly  
d is te n d e d . In  general, th e  glom eruli rem ain  in ta c t .  Poisoning has n o  d ire c t 
a c tio n  o n  th e  function  o f th e  d ista l tubu les a n d  efferent ducts, o r on  th e ir  
h is to lo g ic a l p a tte rn , a lth o u g h  secondary, rev e rs ib le  changes m ay  occur. Single 
se c tio n s  o f  th e  loop o f H en le  m ay  nam ely  e x h ib it  a cavernous d is ten sio n , re 
su lt in g  fro m  th e  occlusion b y  casts of the  e ffe re n t d u c ts , and even th e  e ffe ren t 
d u c ts  in  th e  p y ram id  m a y  becom e sligh tly  d ila te d .

I n  th e  p resen t series o f  experim ents w e h a v e  stud ied  the  effects o f  c o r ti
sone, A C T H , testo sterone  a n d  BAL in acu te  m e rc u ry  biochloride p o iso n in g , 
b y  m e a n s  o f  d ifferent h istochem ical tech n iq u es. To our know ledge, co rtiso n e  
an d  A C T H  have no t y e t b een  used for such a p u rp o se , and only tw o a u th o rs  
h a v e  ach iev ed  success w ith  tes to ste ro n e  [2, 36, 3 8 ] . W e wish to  p o in t o u t  e m 
p h a t ic a l ly  th a t  th e  p rim a ry  a im  of these stud ies w as to  elucidate th e  th e ra p e u tic  
e ffec t o f  th e  above horm ones in  acute m ercu ry  b ichloride poisoning.

Materials and methods

A total of 120 white male rats, weighing 250 to 300 g, were divided into groups of 20„ 
Each animal was given 5 ml of a 0,1% mercury bichloride solution through a stomach tube. 
The first group served as control. Group 2 was given 0,5 mg of ACTH (Cortropine, Organon 
OSS, Holland), daily, in two equal doses. Each animal in group 3 was given 0,5 mg of Cortisone 
(Adresone, Organon OSS, Holland) daily, in two equal doses. Group 4 was treated with ACTH 
plus Cortisone, in the above dosage. Group 5 was treated with 0,1 mg of testosterone (Androfort, 
Richter, Budapest) daily, in two doses ; and those of group 6 with 3 mg of BAL (Dicaptol, 
Chinoin, Budapest), daily, in two doses. In each group treatment was started simultaneously 
with the administration of mercury bichloride.

In  every animal NPN was determined every third day and the urine examined every 
other day. Treatment lasted for 18 days. On the 3rd, 5th and 7th days, two animals each, those 
in the test condition, were sacrificed from each group and on the 18th day all animals but two 
of each group were killed. The two survivors in each group were sacrificed 90 days after treatment 
had been discontinued. With the exception of two, all the animals in the control group succumbed 
between the 2nd and 9th day. The two survivors were killed on the 18th day.

The organs were preserved in 10 per cent formaldehyde and 96 per cent alcohol. The 
following staining and histochemical techniques were used : haematoxylin-eosin [34] ; Gömöri’s 
alkaline phosphatase reaction [34 ] ; the Brachet-technique for detection of nucleic acids (as 
modified by Kádas) [3, 20) ; the McManus — Schiff-reaction for polysaccharides [28] ; fat and 
lipid stains [34] ; Kossá’ calcium reaction [34] ; Endes’ trichrome staining [10]. Except 
the kidneys, all organs showed (is spite of BAL and hormonal treatment) the changes peculiar- 
to mercury bichloride poisoning, these will not be dealt with this time.
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Group 1. (contro ls). The tw o su rv ivo rs w ere k illed on th e  18 th  d a y . T h e  
re s t died  of po isoning  betw een th e  2nd  an d  9 th  d ay s . (Table I) U su a lly  from  
th e  second d a y  on  th e  anim als beg an  to  show  in e rtia , dishevelling a n d  loss 
o f fur. T hey  p assed  bloody d iarrhoeic  stoo ls, a te  v e ry  little  and  g ra d u a lly  
developed an u ria . N P N  rose to  h igh  levels (T ab le  II) and  th e  u rin e  show ed  
th e  changes ty p ic a l o f m ercury  b ich loride po ison ing  (Table II I ) . I n  sec tio n s  
sta in ed  w ith  haem atoxy lin -eosin  th e  above described  specific changes w ere

Fig. 1. Control animal. Haematoxylin-eosin. X 400. Most of the proximal tubular epithelium lias 
perished, at other sites the spithel shows endothelium-like flattening. There is amorphus detri
tus in tubular lumina. At 3 days following the administration of 5 ml 1% mercury bichloride

visible (Figs. 1, 2, an d  3). The nucleic acids in  c y to p la sm ,n u c le i and b ru sh  b o rd e r , 
as well as th e  a lkaline  p hosphatase  in  th e  la t t e r  w ere  ch arac teris tica lly  a lte re d . 
In  th e  norm al an im al, th e  cy top lasm  o f th e  p ro x im a l tu b u la r  ep ith e liu m  co n 
ta in s  ab u n d a n t, v e ry  finely d ispersed  ribonuc le ic  acids and  th e  n u c le i a re  
sa tu ra te d  w ith  desoxyribonucleic acid . In  th e  b ru sh  b o rd e r th e  strong ly  re a c tin g  
nuclei acids are  p re se n t in  coarser granules th a n  th o se  in  th e  cy toplasm  (F ig . 4a). 
A t th e  sam e tim e , th e  b ru sh  b o rd e r gives an  in ten siv e  alkaline p h o sp h a ta se  
reac tion  (m icropho togram  5a). A fte r  m ercu ry  b ich lo ride  poisoning th e  n u c le ic  
acids d isappeared  from  th e  tu b u la r  ep ith e liu m  in  tw o  to  four days a n d  th e re  
w as a g radua l decline in  the  alkaline p h o sp h a ta se  a c tiv ity  of the  b ru sh  b o rd e r
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Fig. 2. Control animal. Hacmatoxylin-eosin. X 400. Extensive necrosis of proximal tubular 
epithelium the lumina are filled with cellular detriment. In the lumen of distal tubuli a protein- 
rich mass can be seen. At 3 days following the administration of 5 ml l°/00 mercury bichloride

Fig. 3. Control animal. Haematoxylin-eosin. X 100. The loop of Henle, the distal tubuli and the 
efferent ducts of pyramides are dilated, “cavernoma-like” . Casts are seen at many sites in the 
lumina. At 4 days following the administration of 5 ml 1°/ 0 mercury bichloride



Fig. 4. Normal kidney a. Methylengreen-pyronin. The nucleic acids in nucleus and cytoplasm give a fine, the brush border a rough granular
reaction.

Cortison-treated animal Ы. Overall view. The nucleic acids stain well and alongside them nonstaining, necrosed tubuli appear. At 3 days following
the administration of 5 ml l°/l0 mercury bichlorid f  3 X 0,5 mg cortisone.

Control animal h2. The nucleic acids of nuclei do not stain at sites. The cytoplasm shows spotty reaction. Brush border negative. At 4 days follo
wing the administration of 5 ml l°/co mercury bichloride.

Testosterone-treated animal с. X  400. The nucleic acids in nuclei, cytoplasm and brush border show the same reaction as the normal kidney. 5
ml l°/co mercury bichloride +  18 X 0,5 mg testosterone
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Fig. 5. Normal kidney a. Alkaline phosphatase reaction. X 400. The brush border gives a positive reaction (black spots). 
Control animal b. The brush border shows negative reaction. The phosphatase dissolved out is in the lumina. At 5 davs

following the administration of 5 ml 1°/00 mercury bichloride.
Testosterone-treated animal c. Like in the normal kidney, the brush border gives a positive reaction. 5 ml l°/co mercury

bichloride -f Г8 X 0,5 mg testosterone
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(F igs. 4b an d  5b). T hese changes were p re sen t in  p rac tica lly  every p ro x im a l 
convo lu ted  tu b u le .

On careful ex am in a tio n  i t  becam e a p p a re n t th a t  in  2 days, Yvhen in  th e  
sections sta in ed  w ith  haem atoxy lin -eosin  th e  tu b u la r  epithelium  still seem ed  
in ta c t,  th e re  Yvas a lread y  a significant decrease in  th e  am oun t of nucleic ac id  
a n d  alkaline p h o sp h a tase . B etw een the  3 rd  a n d  th e  6 th  day  th e  d e s tru c tio n

Fig. 6. Control animal. Alkaline phosphatase reaction. X 100. In the necrosed proximal tubufi 
the phosphatase dissolved out from brush border gives a strong reaction (homogenous black 
spots). At the same time the brush border shows no reaction anymore. 1 to 6 days after 5 ml

l°/oo mercury bichloride

o f  the  tu b u la r  ep ithe lium  tvay visib ly  ad v an ced , hom ogeneous or g ra n u la te d  
d e tr itu s , giving a m ark ed  phosphatase  reac tio n , w as detec tab le  in th e  lu m in a  
(F ig . 6), w ith  a cav eru su s carvernous d istension  o f  th e  loop of H enle, d i la ta tio n  
o f  efferent duc ts  an d  m ark ed  strom al oedem a b u t  no in flam m ato ry  in f iltra tio n  
(m icropho togram  3). B etw een  th e  7 th  and  9 th  d ay  th e  p a tte rn  Yvas ch an g ed  
insofar as th e  d e tr itu s  occluding th e  tu b u li Yvas considerab ly  reduced o r a b se n t, 
an d  some ep ithe lia l regenera tion  has begun, as in d ica ted  by the  reap p ea ran ce  
o f nucleic acids in  b o th  th e  nuclei and th e  cy to p la sm . The area co rrespond ing  
to  th e  b ru sh  b o rder, how ever, displayed n e ith e r  nucleic acids, nor a lk a lin e  
p h o spha tase  a c tiv ity . In  th e  tw o survivors on th e  18 th  d ay  the tu b u la r  e p ith e 
lium  showed signs of advanced  regeneration , a lth o u g h  it was f la t, p o o r in  
nucleic acids and onlv  a t  sites was th ere  a b ru sh  b o rd er w ith p h o sp h a ta se
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a c t iv i ty .  L ike in  th e  n o rm a l k idney , th e  perio d ic  acid Schiff s ta in  (M cM anus) 
g a v e  a positive reac tio n  along th e  g lom eru li an d  in  the  b asa l m em b ran e  o f 
th e  tu b u li .  The b ru sh  b o rd e r lost its  s ta in in g  p ara lle l w ith  th e  decrease  in  nucleic 
ac id s  an d  alkaline p h o sp h a ta se  a c tiv ity . T h e  cellular d e trim en t in  th e  lum en 
o f  th e  p rox im al tu b u les  also gave th e  p h o sp h a ta se  reaction  an d  p o s itiv e  s ta in 
in g . O n th e  o ther h an d , th e  p ro te in -rich  m ass filling th e  d ista l tu b u le s  an d  th e

Fig. 7. Control animal. McManus periodic acid Schiff-reaction. X 400. The glomeruli and the 
tubular basal membranes show positive staining. The brush border lost reactivity and Schiff 
positive material can be seen in the lumina of necrosed tubuli. At 4 days following 5 ml l°/oc>

mercury bichloride

e ffe re n t duc ts  gave a po sitiv e  Schiff reac tio n , b u t  a negative alkaline p h o sp h a ta se  
te s t  (F ig . 7). S ta in ing  w ith  Scharlach  R . o r  S u d an  B lack revealed  th e  p resence  
o f  fine ly  dispersed fa t  in  th e  necrosed tu b u la r  epithelium . T h e  reg en e ra ted  
e p ith e liu m  in  th e  su rv ivo rs also p ro v ed  to  co n ta in  droplets o f fa t .  P a ra lle l 
w ith  th e  po sitiv ity  o f th e  fa t  reac tion , th e  above areas were fo u n d  to  co n ta in  
fine ly  d is tr ib u te d  h y a lin e  globules from  th e  2 n d  d ay  on. No h y a lin e  w as de
te c te d  in  th e  tu b u la r  ep ithe lium  of th e  su rv iv o rs . F inally , th e  lu m in a  o f th e  
tu b u l i  w hich perished  b ttw e e n  th e  7 th  a n d  9 th  day  gave a p o sitiv e  reac tio n  
w ith  K o ssa’s calcium  s ta i r .

Group 2. (Cortisone series). A p a rt fro m  th e  ra ts  killed a f te r  3, 5 an d  7 
d a y s , one anim al each  d ied  o f poisoning on  th e  2nd, the  3rd, an d  th e  9 th  day ,
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while tw o died  on th e  8 th  d ay . O f the  8 su rv iv o rs , 6 were sacrificed a fte r  18 
days and  2 th ree  m o n th s  la te r  (Table I). T h e  ra ts  d ied  o f poisoning  show ed 
clinical sym ptom s s im ila r to  those observed in  th e  controls. T he ra ts  killed 
du ring  th e  tre a tm e n t, as well as th e  recovered  ones to le ra ted  th e  poisoning 
b e tte r  th a n  th e  con tro ls . E x c e p t the  first 4 to  5 clays, th ey  w ere live ly , fed 
well and  th e ir  diuresis w as n o t considerably  red u ced  (Table I I I )  ; th e y  had  
d iarrhoea  d u ring  th e  first few  days only, d u ring  w hich  tim e th e re  was a significant 
increase in  N P N , w hich, how 'ever, was soon no rm alized  (Table I I ) .  T h e  gross 
and  m icroscopic findings in  th e  anim als d ead  o f  m ercu ry  b ich loride poisoning  
were essen tia lly  id en tica l w ith  those observed  in  th e  controls. In  th e  an im al 
k illed a f te r  3 days th e re  w as extensive d e s tru c tio n  o f th e  ep ithe lium  b u t  a t 
th e  sam e tim e  m uch h istochem ically  in ta c t tu b u la r  epithelium  w as also found  
(Fig. 4b). T he la t te r  is be lieved  to  account fo r  th e  absence of an u ria . A  com 
parison  o f th e  k idneys o f  ra ts  killed in  th e  course o f tre a tm e n t w ith  tho se  of 
anim als w hich  died on th e  sam e days rev ea led  m uch  g raver changes in  the  
la tte r . T h is is th o u g h t to  in d ica te  th a t  in d iv id u a l sensitiv ity  to  m ercu ry  b i
chloride h as  an  im p o r ta n t role in  th e  d ev e lopm en t o f renal changes. I n  alm ost 
every  an im al sacrificed on th e  18th day  ep ith e lia l regeneration  w as com plete. 
B rush  bo rders show ing a w eak  alkaline p h o sp h a ta se  reaction  were encoun tered  
only occasionally. I n  th e  specim ens from  ra ts  d ead  o f poisoning, s ta in in g  accord
ing to  Schiff, E ndes, a n d  f a t  s ta ins revealed  changes sim ilar to  th o se  seen in 
th e  con tro ls. I t  w as rem ark ab le  th a t  in  th e  po isoned  ra ts  w h e th e r th e y  died, 
su rv ived , o r were k illed , th e  glom eruli w ere en la rged  and  show ed a  m arked ly  
positive p h o sp h a tase  a c tiv ity , w hich in  th e  n o rm a l r a t  was e ith e r  n egative  
or only  sligh tly  positive .

Group 3. (ACTH series). In  th is g roup  2 anim als each w ere sacrificed 
on th e  3 rd , th e  5 th  an d  th e  7 th  day, and  2 d ied  on th e  8 th  d ay . T en  anim als 
w ere k illed  on th e  18 th  d a y , and  the  rem ain in g  2 were killed a f te r  90 days. 
E x cep t th e  tw o an im als  w hich  died sp o n tan eo u sly  and  ex h ib ited  th e  sam e 
clinical sy m ptom s as th e  con tro ls , tre a tm e n t w as w ell to le ra ted . T he an im als 
were lively , th e y  fed  a b u n d a n tly  ; th ey  h a d  a m ild  d iarrhoea d u rin g  th e  first 
few days. A fte r a tra n s ie n t  increase, N PN  becam e n o rm al and  p ro te in  d isappeared  
from  th e  urine  b y  th e  1 0 th  day . The u r in a ry  sed im en t was n o rm a l (Tables 
I ,  I I ,  I I I ) .  The on ly  ch an g e  visible a t  gross e x a m in a tio n  w as a re la tiv e  hyper- 
aem ia. In  th e  3 -d ay  specim ens sta ined  w ith  haem atoxy lin -eosin  th e  tu b u la r  
ep ithe lium  was d e s tru c te d  only  in  patches ; exclusively  in  th ese  a reas  were 
th e  nucleic acid co n ten ts  a n d  phosphatase  a c t iv i ty  decreased or a b se n t. A t o ther 
sites th e  b ru sh  b o rd e r show ed a norm al p h o sp h a ta se  reac tio n . In  co n tra s t 
w ith  th e  k id n ey  o f th e  con tro l anim al w hich d ied  a t  th e  sam e tim e , ex tensive 
areas in  th e  k idneys o f  A C T H -trea ted  an im als con ta ined  urichanges am oun ts 
of nucleic acid an d  p h o sp h a ta se  a c tiv ity  w as also unaffected . T h e  anim als 
k illed  on conclusion o f  th e  experim ent a p p ea red  to  be norm al on  b o th  gross
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Table I

N u m b er
o f

an im als
T reatm ent

A nimals poisoned N um ber of 
recovered 

animalsNumber Tim e of death, days

20 Control 18 (90%) 2, 3,5 , 7, 7, 7, 8 ,8 ,8 ,8 , 8, 
8,9, 9,9, 9 ,9 ,9 , 2 (10%)

20 Testosterone 2 (10%) 18,9 18 (90%)

20 BAL 4 (20%) 2, 3, ,3 3, 16 C
O о c

N

20 ACTH 2 (10%) 8,8 18 (90%)

20 ACTH -p cortisone 2 (10%) 8, 9 18 (90%)

20 Cortisone 6 ( 3 0 % ) 2, 3 ,5 , 8, 8,9 14 (70%)

The data indicate that the poisoned animals succumbed to uremia subsequent to anuria 
on the critical 7 to 8th days.

Table II

a n d  h isto log ical ex am in a tio n . E x cep t in  a few  cases, th e  ep ithelia l cells in  th e  
p ro x im a l convoluted tu b u le s  w ere of norm al h e ig h t and  con ta ined  th e  usual 
a m o u n ts  of nucleic acids ; th e  b ru sh  border show ed an  in tensive p h o sp h a ta se  
a c t iv i ty .  B y the  S ch iff-reaction , fa t  stains an d  b y  E n d e s’ trich rom e s ta in  ch an 
ges w ere  revealed only in  th e  areas w ith  d e s tro y ed  tubu les. A p o sitiv e  K ossa- 
r e a c tio n  was ob ta ined  in  a  single kidney, th a t  o f  a n  an im al dead  o f  poisoning. 
J u s t  lik e  in  cortisone series, th e  enlarged glom eruli gave a positive p h o sp h a ta se  
re a c tio n .

Group 4. (ACTH -|- C ortisone series). O n ly  tw o  anim als w ere lo s t due 
to  po ison ing , one on th e  8 th , an d  one on th e  9 th  d ay . The rem ain ing  ra ts  w ere
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Table III

BALUrine Control Cortisone ACTH sone Testosterone

2 alb. : +  + + + + + +
sed. : 3—5 BBC, 1— 1 RBC, 1—2 RBC, 1— 1 RBC, 5—8 RBC, 1—2RBC

casts,
8—10 WBC

5—6 WBC 1—2 WBC 1—2 WBC 8—10 WBC

4 alb. : +  + + + + 4" op.
sed. : 4—5 RBC, 1— 2 RBC epith. casts epith. casts epith. casts 1—2RBC

casts, casts, 3—5WBC
3—5 WBC 5—6 WBC 8—10 WBC 1— 1 RBC 12—15RBC

6 a lb . : + + op. op. o p . op.
sed. : 4—5 RBC, epith. casts, epith. casts, 1— 1 RBC epith. casts, 2—3WBC

epithel cells 
6—7 WBC

6—8 WBC 8—10 WBC 4—5 WBC 5—10 WBC

8 alb. : + op. op. 0 0 0
tn sed. : 3—5 RBC 2—3 RBC 1—1 RBC 2—3 RBC 8—10 WBC 2—3WBC
■H epith. cells 2—4 WBC 2—3 WBC
'S 4—6 WBC
CÖ casts

10 alb. : op. 0 0 0 0 0
sed. : not evalu

able
1— 2 RBC norm. norm. norm. norm.

12 alb. : op. 0 0 0 0 0
sed. : not evalu

able
norm. norm. norm. norm. norm.

14 alb. : op. 0 0 0 0 0
sed. : 2—4 WBC norm. norm. norm. norm. norm.

18 alb. : op. 0 0 0 0 0
sed. : norm. norm. norm. norm. norm. norm.

90 alb. : _ 0 0 0 0 0
sed. : — norm. norm. norm. norm. norm.

Abbreviations : RBC : red blood cells, — WBC : white cells, — norm. : normal, — epith. 
casts : epithelial cell casts, —  op. : opalescence, — alb. : albumen, — sed. : sediment.

w orked  up w ith  th e  sam e techn ique  as those o f  th e  o th e r groups. As to  th e  
findings, changes in  th e  r a ts  sub jected  to  com bined  tre a tm e n t agreed w ith  
th e  ones given ACTH o n ly , b o th  clinically an d  histo log ically  (Tables I ,  I I ,  I I I ) .

Group 5. (T esto ste rone  series). One an im al succum bed to  poisoning on 
th e  8 th , and  an o th er o n  th e  9 th  day  of tre a tm e n t. The re s t  w as k illed  and  
w orked  up  as specified ab o v e . E x cep t for the  tw o an im als th a t  d ied  spon taneously , 
th e  anim als to le ra ted  t re a tm e n t well. In itia l d ia rrhoea  w as general also in

9  Acta Medica IX/4
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th is  g roup . N PN  and  th e  re su lts  o f urine analysis were sim ilar to  th o se  in  the  
A C T H  series (Tables I ,  I I ,  I I I ) .  T he k idney  show ed no gross change. T he h is to 
lo g ica l p a tte rn  in th e  an im als  dead  of poisoning w as sim ilar to  th a t  seen on the  
c o n tro ls , except for th e  p resen ce  of m arked  reg en era tio n  a t  num ero u s sites. 
T h e  k idneys of the  an im als  k illed  on th e  3rd , 5 th  or 7 th  d ay  show ed circum 
sc rib e d , relatively  sm all, a re a s  o f cell d estru c tio n . W ith  th e  excep tion  of these 
a re a s , th e  renal s tru c tu re  rem ain ed  norm al th ro u g h o u t th e  ex p erim en t. The 
n u c le ic  acids took th e  s ta in  well, even in  th e  lesioned ep ithe lium  ; no m ajo r 
a m o u n ts  of fa t or h y a lin e  w ere observable. T hough  in  these  areas th e  phos
p h a ta s e  ac tiv ity  of th e  b ru s h  bo rder w as sign ifican tly  reduced, a t  th e  end of 
t r e a tm e n t  regeneration  seem ed com plete and  m ore extensive th a n  in  any  of 
th e  o th e r  groups (Fig. 4c an d  5c).

Group 6. (BAL series). L ike in  th e  fo rm er ones, in  th is  group to o , 2 anim als 
e a c h  w ere sacrificed on th e  3 rd , 5 th  and  7 th  d ay . One an im al d ied  o f poison
in g  on  th e  second, and  3 o n  th e  th ird  day . T he su rv ivo rs w ere tre a te d  as speci
fied  above. The poisoned an im als exh ib ited  m ild  to x ic  sym ptom s, w hile the  
o th e rs  appeared to  be n o rm a l. A fte r an  in itia l s ligh t increase, N P N  re tu rn ed  
to  n o rm a l and only tra c e s  o f  p ro te in  (album in) w ere d e tec tab le  in  th e  urine 
on  th e  6 th  day (Tables I , I I ,  I I I ) .  On gross ex am in a tio n  th e  k idneys w ere found 
s lig h tly  hyperaem ic. In  th e  k id n ey  of th e  an im al dead  o f poisoning th e re  was 
e x te n s iv e  epithelial necrosis ; in  o th e r areas th e  nucleic acid co n ten t an d  th e  
p h o sp h a ta se  ac tiv ity  w ere u n ch an g ed , unlike in  th e  lesioned ep ithe lium . N o t even 
tr a c e s  o f fa tty  deposits, h y a lin e  or calcification w ere visible. T he tu b u la r  epi
th e liu m  in the sacrificed an im als  w as sim ilar to  th a t  seen in  th e  fo rm er group, 
e x c e p t th a t  less p rox im al tu b u le s  were necrosed an d  in  th e  recovered  anim als 
re g e n e ra tio n  was co rrespond ing ly  m ore com plete.

Discussion

F o r a correct in te rp re ta tio n  of th e  resu lts , we m u st first of all deal briefly  
w ith  th e  biochemical a c tio n  o f m ercury  on th e  k id n ey  and  w ith  th e  s tru c tu re  
o f  th e  renal tubules. In  m ercu ry  bichloride poisoning th e  h ighest co n cen tra tio n  
o f  m ercu ry  is found in  th e  m ito ch o n d ria  of th e  p rox im al tu b u la r  ep ith e liu m  [32]. 
T h is  is due to  th e  fa c t t h a t  th e  m itochondria  co n ta in  g rea t am o u n ts  o f SH- 
a m in o  acids [25 ], to  w h ich  m ercu ry  has a specific a ffin ity . B y com bin ing  w ith 
S H -rad ica ls , m ercury  b locks th e  function  of v a rious v ita l enzym es, causing 
th u s  cell necrosis [30].

T h e  proxim al tu b u la r  ep ithelium  con ta ins considerable q u a n titie s  of 
pen tose-nucle ic  acid an d  o f  phospholip ids [25], w hile th e  b rush  b o rd e r, a p a r t 
f ro m  its  high alkaline p h o sp h a ta se  ac tiv ity , is also rich  in  nucleic acids. The 
d ec is iv e  significance o f enzym ic  ac tiv ity  in  th e  b ru sh  border is em phasized
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by  th e  observation  th a t  a decrease in  nucleic acid  con ten t and  a  d im in ished  
p h o sp h a ta se  a c tiv ity  are th e  earliest signs o f  dam age to  th e  ren a l ep ith e liu m  
[15, 2 2 ]. O ur resu lts  co rrobora te  th is  view .

W ith  all these  in  m ind , in  th e  con tro l g roup  1 to  2 days a f te r  poisoning  
a lm o st no change could be d e tec ted  in  th e  ep ithe lium  of th e  p ro x im a l con
v o lu ted  tubu les b y  haem atoxy lin -eosin  sta in in g , while m ore sen sitiv e  h isto - 
chem ical techn iques revealed  first a significant reduction , and  la te r  a  com plete  
d isap p earan ce  o f nucleic acids in  b o th  cy to p lasm  and nucleus, a n d , firs t of 
all, in  th e  b rush  b o rder, w hich a t th e  sam e tim e  lo s t also its  p h o sp h a tase  a c tiv ity . 
T h u s, b y  losing its  nucleic acids, th e  cell lo st its  dynam ic force co n tro llin g  the  
sy n th esis  o f p ro te in s an d  th e  fu n c tio n  o f enzym es. The p h o sp h a tase  d issolved 
o u t fro m  th e  b ru sh  b o rd e r w as fo u n d  in  th e  lu m en  of th e  n ecro sin g  tu b u le . 
A s im ila r phenom enon  occurs in  exsicca tio n  calcium  nephrosis in  w h ich  con
d itio n , according to  Gömöri and  R om hányi, p h o sp h a te  ions are sp lit  o ff from  
organic  phosphate  rad ica ls  and  are  p re c ip ita te d  in  th e  alkaline m ed ium . W e, too 
fo u n d  p rec ip ita tio n  o f calcium  b y  th e  K ossa-reaction  a fte r 7 o r 9 d ay s . T he 
necrosed  ep ithelial cells co n ta ined  fine d rop le ts  o f  fa t  and hyaline. T h e  d ila ted  
loops o f  H enle an d  th e  d ila ted  efferen t d u c ts  w ere filled w ith  a S chiff-positive, 
p ro te in -r ich  m ass. A ltough  signs o f reg en era tio n  were d e tec tab le  in  g ravely  
po isoned  anim als, too , th e  reg en era ted  cells w ere neither h isto log ica lly , nor 
fu n c tio n a lly  o f fu ll va lue . A lthough  nucleic acids were again p re se n t in  these  
cells, th e  phospha tase  a c tiv ity  o f  th e  b ru sh  b o rd e r, th is m ost re liab le  h isto - 
chem ical index  of cellu lar function , has n o t been  re tu rned . A com p ariso n  of 
th e  histo logical p a tte rn  w ith  th e  clinical sym p to m s shows th a t  d e a th  due  to  
u raem ia  m ay  be exp la ined  in  th e  following w ay. D estruction  o f th e  p ro x im al 
tu b u le s  leads to  a grave im p a irm en t of tu b u la r  secretion ; in  consequence of 
th e  increased  reab so rp tio n  th e  excre ted  m ercu ry  is reabsorbed in to  th e  orga
n ism  a n d  anew ac ts  th e re  as poison. O n th e  o th e r hand , th e  e ffe ren t ducts  
are  com pletely  occluded b y  th e  d e tr itu s  com posed o f necrosed cells a n d  th u s  
a n u ria  resu lts.

I n  co n trast w ith  th e  contro ls, th e  co rtiso n e-trea ted  anim als d id  n o t  show 
such  ex tensive  and  severe necrosis o f th e  p ro x im a l tu b u la r  ep ith e liu m . I n  sp ite  
o f  th e  poisoning, th e re  rem ained  tu b u les  w ith  a norm al s tru c tu re  a n d  th a t  
sm all n u m b er of no rm al tu b u les  seem ingly sufficed to  m ain ta in  a n o rm a l renal 
fu n c tio n  in  m ost an im als. T here w ere, o f course, some non-occluded efferen t 
d u c ts , so th a t  u rine  flow  w as un im peded . In  su p p o rt o f th e  n o rm a lity  o f  renal 
fu n c tio n  was th e  fa c t th a t  these  an im als h ad  developed n e ith e r  a n u r ia  nor 
u raem ia . U nlike in  th e  con tro ls, here  th e  necrosed tu b u la r  ep ith e liu m  con
ta in e d  less fa t  an d  hya lin e  and , a t  th e  sam e tim e , th e  nucleic acids w ere reduced , 
b u t  n o t  absent. T he p h o sp h a tase  a c tiv ity  o f  th e  b rush  border w as m ark ed ly  
red u ced  or to ta lly  ab sen t, b u t  reap p ea red  again  by  th e  10th o r 1 2 th  d ay , 
p a ra lle l w ith  th e  increase in  nucleic acid co n ten ts . From  th e n  on , h ow ever,

9*
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th e  cells gradually  lo st th e i r  fa t  and hyaline c o n te n ts . In  th e  recovered an im als 
o n ly  sm all islets o f fu n c tio n a lly  and h isto log ically  in ferio r tu b u la r  ep ithe lium  
w ere  detec tab le . T he re g e n e ra tio n  of perished  tu b u la r  epithelium , as well as 
th e  resum ing  of p h o sp h a ta se  ac tiv ity  have  b een  ascribed  to  a d irec t ac tio n  
o f  co rtisone . W hen m a k in g  th is  s ta tem en t, w e re ly  u p o n  d a ta  in  th e  l i te ra tu re  
acco rd in g  to  w hich a d re n a l cortical steroids e x e r t a definite p ro tec tiv e  ac tio n  
o n  th e  tu b u la r  ep ith e liu m , increase the  a lk a lin e  p h o sp h a tase  a c tiv ity  in  th e  
b ru s h  border, in fluencing  th e re b y  renal fu n c tio n  [17, 18, 19, 24, 35, 39, 4 1 ]. 
I t  is believed  to  be a n o th e r  effect of cortical s te ro id s  th a t  was responsib le for 
th e  g rad u a l increase in  p h o sp h a ta se  ac tiv ity  in  th e  glom erules [8, 17]. M oreover, 
c o rtiso n e  is known to  in c rea se  th e  concen tra tion  o f  enzym es in  th e  tissues [13], 
a n d  h as  a significant in flu en ce  upon the  ex c re tio n  o f  u rine  b y  th e  tu b u la r  ep i
th e liu m  [9].

E ssen tia lly  th e  sam e  resu lts  have been  o b ta in e d  in  the  A CTH , as well 
as in  th e  ACTH -f- co rtiso n e  series. I t  has b een  fo u n d  th a t  in  th e  la t te r  series 
ev en  less tubules fell v ic tim  to  poisoning th a n  in  th e  group tre a te d  w ith  co rti
sone. T h e  necrosed e p ith e lia l cells contained  on ly  m in u te  am ounts o f  fa t  and  
h y a lin e , an d  even th ese  d isap p eared  on recovery . T h e  in itia l loss in  nucleic acids 
w as follow ed by  an  in c re a se  betw een th e  8 th  a n d  10th  days, accom pan ied  
b y  a g rad u a l re s to ra tio n  o f  th e  brush  border. I n  th e  recovered  anim als reg en era
tio n  w as sa tisfac to ry , b o th  clinically and  h isto log ica lly , and  th e  n u m b er of 
tu b u le s  w ith  in  co m p le te ly  regenerated  ep ith e liu m  w as very  sm all. I n  these  
g ro u p s , too , we h av e  a t t r ib u te d  th e  reg en era tio n  to  a d irect action  o f  A C TH  
o n  th e  adrenal co rtex , th e  s tim u la tion  of th e  la t te r  being responsible fo r th e  
p ro te c tio n  of tu b u la r  ep ith e liu m  and for th e  in c re a se  in  glom erular p h o sp h a ta se  
a c t iv i ty  [2, 4, 9, 17, 18, 19, 35, 39, 41 ].

T h e  m ost perfec t re su lts , clinical and  h isto log ica l, were ob ta ined  in  th e  
a n im a ls  trea ted  w ith  te s to s te ro n e . E p ith e lia l d e s tru c tio n  was m in im al and  
re g e n e ra tio n  was co m p le te . T h e  cause of th is  is seen in  th e  fac t th a t  te s to s te ro n e  
is  d efin ite ly  an anabo lic  a g e n t [9, 37, 42 ], causing  n itrogen  re ten tio n , and  th e  
re ta in e d  N is bu ilt b a c k  in to  p ro te in  again  [1, 2 1 ] . I t  produces a h y p e rtro p h y  
o f  tu b u la r  epithelium  a n d  a n  increase of sec re tio n  in  th e  r a t  and  th e  m ouse 
[2 3 ]. F inally , it  has b een  observed  th a t in  m e rc u ry  bichloride poisoning te s to 
s te ro n e  is capable o f p ro m o tin g  the  regeneration  o f  tu b id a r  epithelium  [2, 36, 38 ].

T h e  tu b u la r e p ith e liu m  in  th e  ra ts  t r e a te d  wúth BA L was sim ilar to  th a t  
in  th e  te s to s te ro n e -trea ted  anim als, as fa r as d e s tru c tio n  was re s tr ic te d  and  
re g e n e ra tio n  sa tis fac to ry . T h e  excellent c lin ical re su lts  ob tained  w ith  th e  use 
o f  B A L  in  m ercury  p o iso n in g  [4, 6, 7, 12, 14, 26, 27, 29, 40] lend fu ll su p p o rt 
to  o u r view . As i t  is k n o w n , m ercury  blocks th e  S H -con ta in ing  enzym es (such 
as e. g. succinodehydrogenase) present in  g re a t am o u n ts  in  th e  p ro x im al co n 
v o lu te d  tubides ; a t  th e  sam e  tim e, BAL, b y  m ean s o f its  2 S H -groups, b inds 
a n d  neu tra lises m ercu ry  b ich loride. Thus, i t  is n o t  d irec tly  on th e  ep ithe lia l
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cells th a t  B A L ex erts  its  ac tio n  like th e  horm ones te s te d  do, b u t  i t  p reven ts 
th e  m ercu ry  from  ac tin g  on enzym es [5, 11, 30, 31, 3 3 ]. This seq u en ce  o f events 
was clearly  reflec ted  in  th e  changes observed ; th e  anim als d ead  o f  poisoning 
showed ex tensive areas o f ep ithe lia l necrosis, w hile in  an im als t h a t  recovered 
necrosed cells w ere h a rd ly  d e tec tab le . The nucleic acids in  th e  tu b u la r  ep ithe lium  
w ere alm ost u n affec ted  an d  enzym ic functions w ere  n o t in te rfe re d  w ith .

O n th e  basis o f th e  above i t  m ay  be concluded  th a t  te s to s te ro n e , as well 
as A CTH  plus cortisone, b y  v ir tu e  o f th e ir  fav o u rab le  action  on th e  regenera tion  
o f tu b u la r  ep ithelium , m ay  p rove useful in  th e  tre a tm e n t of m ercu ry  bichloride 
poisoning. T his tre a tm e n t, o f course, is ju s t  one lin k  in  th e  th e ra p e u tic  schedule 
and  b y  recom m anding  i t  we do no t in tend  to  m in im ize th e  decisive significance 
of B A L. W hile B A L, b y  its  SH -groups, com bines w ith  m ercury  a n d  blocks its 
poisonous ac tion , te s to s te ro n e , as well as A C TH  -f- cortisone, te n d  to  p rev en t 
th e  necrosis o f tu b u la r  ep ithe lium  and  p ro m o te  its  regeneration . As to  the  
site  of ac tion , th e re  is a difference betw een te s to s te ro n e  and  A C T H  -|- cortisone ; 
th e  com bined use o f th e  la t te r  tw o horm ones has been  in d ica ted  b y  w ell-know n 
d a ta  (cortica l a tro p h y ).

A p a rt from  B A L an d  th e  horm ones recom m ended  b y  us, th e  classical 
form s o f th e rap y , such  as th e  m ain tenance  o f th e  equ ilib rium  o f th e  w a te r  and 
e lec tro ly te  household , e tc ., are  also g rea tly  im p o rta n t. T he in d iv id u a l sen
s itiv ity  to  m ercu ry  (v. th e  an im als th a t  d ied  o f poisoning an d  th o se  killed a t 
th e  sam e tim e), th e  q u a n ti ty  o f  poison ingested , as well as th e  on se t o f th e rap y  
all rem ain  im p o rta n t fac to rs. P a rav e rteb ra l p roca ine  in filtra tion  fo r th e  relief 
o f co rtica l ischaem ia, p e rito n ea l dialysis, as well as th e  use o f th e  artificial 
k id n ey  for fighting  o ff u raem ia  are ind ispensab le  fo r gaining tim e  to  le t the  
agen ts recom m ended in itia te  or com plete th e  process of reg en era tio n .

SUMMARY

The action of different hormones on the acute mercury bichloride poisoning of the rat 
was examined. It has been found that testosterone is the most effective agent in the prevention 
of damage to the epithelium of the proximal convoluted tubules in the kidney. BAL has been 
found to have a comparable beneficial effect, though it is emphasized that this chemical acts 
by neutralizing the poison and not by promoting regeneration. ACTH alone, or in combination 
with cortisone, may be used effectively in mercury bichlorid poisoning. As far as the regenera
tion of the epithelium is concerned, cortisone has been found to be inferior to the former agents.

On the basis of evidence obtained, use of testosterone, resp. of ACTH -f- cortisone are 
recommended in the treatment of acute mercury bichloride poisoning, as a supplement to the 
other well-established methods of therapy.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ К ГОРМОНОТЕРАПИИ 
ОТРАВЛЕНИЯ СУЛЕМОЙ

Л. КАДАШ и П. Ж А М Б Е К И

Р е з ю м е

Авторы исследовали на крысах терапевтическое действие различных гормонов при 
остром отравлении сулемой. Они установили, что поражение эпителия проксимальных 
канальцев почки лучше всего отражается Тестостероном. Подобно хорошие результаты 
наблюдались при применении BAL, причем авторы подчеркивают, что действие BAL 
проявляется в связивании яда, а не в регенерации эпителия. При отравлении Hg, АКТГ 
сам по себе, или же вместе с Кортизоном применяется с почти одинаковым терапевтиче
ским эффектом. При лечении Кортизоном авторы наблюдали менее хорошие результаты 
регенерации эпителия, чем вышеприведенные.

Исходя из результатов своих исследований авторы рекомендуют при остром от
равлении сулемой — наряду с примененными до сих пор терапевтическими вмешатель
ствами лечение Тестостероном или же АКТГ +  Кортизоном.
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In  th e  perio d  from  D ecem ber 7, 1954, u n ti l  J u ly  1, 1954, K lebsiella  p n e u 
m oniae was recovered  once o r repeated ly , on a to ta l  o f 94 occasions, from  th e  
th ro a t o f 52 p re m a tu re  a n d  no rm al in fan ts , 2 ch ild ren , 2 ad u lts , as w ell as 
from  th e  cerebrosp inal f lu id  o f one in fan t [1 5 ]. T h is extensive m a te r ia l  h a s  
m ade i t  possible to  s tu d y  in  d e ta il th e  re la tio n sh ip  betw een  th e  p resence  o f  
th e  organism  in  th ro a t  cu ltu re s  and  the o ccu rrence  o f pneum onia in  the su b je c t 
th e  organism  h ad  been  recovered  from.

The diagnosis o f Klebsiella pneum onia

In  th e  tex tb o o k s o f  p aed ia tric s  th e  co n d itio n  is m entioned b rie fly  o r n o t  
a t all. In  Bre.nnem ann’s P ra c tic e  i t  is po in ted  o u t  th a t  th e  disease is c h a ra c 
terised  b y  a ten d en cy  to  develop pu lm onary  abscess and  necrosis [1 ]. A cco rd 
ing to  Nelson  [8 ], K lebsiella  pneum oniae p n eu m o n ia  occurs in lo b ar an d  lo b u la r  
form s. Abscess fo rm atio n , em pyem a are com m on. I n  acu te  cases, th e  sy m p to m s 
are sim ilar to  those o f com m on b ronchopneum onia . H aem atem esis an d  m elena 
have  been recorded  to  occur in  in fan ts. T he co n d itio n  often  becom es chronic . 
T he m o rta lity  ra te  is h igh . In  co n trast w ith  th is , O brinsky  e t al. [9] h av e  em 
phasized th a t  in  young  age abscess fo rm ation  is u ncom m on , there  is no ten d en cy  
to  necrosis, th e  chronic fo rm  is in frequen t, th e  m o rta li ty  ra te  for ch ild ren  is 
low er th a n  for ad u lts . In  d ifferen tia l diagnosis i t  is no tew o rth y  th a t  w ith  S ta 
phylococcus pneum on ia  th e  developm ent o f m u ltip le  m inu te  abscesses an d  
em pyem a are  th e  m ost f req u en t com plications. T hese changes are  show n by  
X -ray s (N elson , 8). S taphy lococcal pneum onia  is a disease of y oung  in fan ts .

The rem ark ab le  divergences in th e  d esc rip tio n s  of K lebsiella pn eu m o n ia  
ap p ear to  re su lt from  a lack  o f detailed  know ledge of th e  cond ition  a n d  also 
from  th e  fac t th a t  a b o rtiv e  or fruste  form s a re  o ften  overlooked. T his can  be 
excused, since th e  disease is exceptionally  ra re . T h e  to ta l  num ber of reco rded  
cases was 30 in  1950 [9]. T hus, a grouping can  re ly  on a few cases only . D is tin c 
tio n  has been  m ade betw een  acute, su b acu te  a n d  chronic form s.
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1. T he acute form  u su a lly  begins w ith  g rave  sym ptom s, in c lu d in g  severe 
cy a n o s is , dyspnoea, p a in fu l cough, convulsion. T he in flam m atio n  ex tends 
ra p id ly  over a whole lobe o r  lobes, or over b o th  lungs. D eath  m ay  en su e  w ith in  
2 to  3 d ay s  [10]. In  o th e r  cases th e  v e ry  g rave  in itia l sym ptom s re sp o n d  fa v o u r
a b ly  to  antib io tics, or e v e n tu a lly  to  su lphonam ide th e rap y  [9]. Im p ro v e m e n t 
is  s low  o r rem arkab ly  ra p id  ; som etim es th e  pneum onia does n o t re sp o n d  to  
s tre p to m y c in  or to  a co m b in a tio n  of s trep to m y c in  and su lphonam ides and 
o n ly  a  m ix tu re  of C h lorte tracyclin , O xytetracyclin  and  ch loram phenico l brings 
re lie f  [1 7 ]. Cavities m a y  develop, b u t n o t as a rule.

2. T he subacute fo rm  is in tro d u ced  b y  b ronch itis  of a few d a y s ’ d u ra tio n . 
T h e  p neum on ia  th a t  develops responds fav o u rab ly  to  s trep to m y c in . O f the  
7 cases described b y  Grotts [5 ], th e  X -ra y  finding was positive in  5. U nusual 
p a le n e ss  and  cyanosis, as w ell as d iarrhoea  a n d  vom iting  w ere th e  p ro m in en t 
fe a tu re s  in  these cases. A bscess or cav ity  fo rm atio n  did n o t occur.

3. T he chronic fo rm  h as been m entioned  only by  M iller  [7 ]. T h e  con
d it io n  d id  no t respond to  penicillin  an d  su lphonam ides. S tre p to m y c in  was 
e ffec tiv e , b u t bronchitis p e rs is ted  for several w eeks. R adiology rev ea led  cav ity  
fo rm a tio n .

I t  m u st be stressed  th a t  th e  disease h as  been  found to  be un responsive  
to  pen ic illin . N ot in freq u en tly , th e  form s th a t  a re  classical b u t poor in  sym ptom s 
a re  t r e a te d  w ith  penicillin  erroneously  an d  ineffectively . In  a co n d ition  a p p ea r
in g  as com m on b ronchopneum on ia  K lebsiella  pneum onia is u su a lly  n o t  sus
p e c te d . A nother m istake  is to  diagnose K lebsiella  pneum onia w here  i t  does 
n o t  e x is t. K lebsiella is v e ry  ra re  in  no rm al ch ild ren  [2, 6 ]. T hus, i t  appeared  
ju s tif ia b le  to  claim th a t  a cau sa l co rrelation  m ig h t exist betw een  th e  presence 
o f  K leb sie lla  pneum oniae in  th e  th ro a t an d  pneum on ia  [8]. W hen  th is  th eo ry  
w as d isc red ited  by  p ra c tic e , Perlm an  and  B u llo w a [  11] w ent to  th e  o th e r  ex
tr e m e  a n d  suggested th a t  K lebsiella  p n eu m o n ia  can  be diagnosed o n ly  w hen 
c lin ica l a n d  X -ray  signs o f p u lm o n a ry  in filtra tio n  are presen t, w hen th e  organism  
is re p e a te d ly  isolated in  p u re  cu ltu res from  th e  spu tum , blood a n d  p u lm o 
n a r y  a sp ira te  and w hen specific po lysaccharides are p resen t in  b lood  and  
u r in e .

M ost hospital lab o ra to rie s  are  unab le  to  ca rry  out all th e  ab o v e  te s ts  
o n  a  ro u tin e  basis. T he ab o v e  exaggera ted  claim s w ould also m ean  th a t  K leb 
sie lla  pneum on ia  could n o t  be d iagnosed even  in  cases w here i t  is p resen t. 
T h e  s ta n d p o in t of O brinsky  [9 ] is n ea re r to  re a lity . This au th o r considers th e  
d iag n o sis  o f K lebsiella p n eu m o n ia  justified  i f  penicillin  is ineffective, s tre p to 
m y c in  b rings rap id  re lief an d  m akes K lebsiella d isappear from  th e  th r o a t  w here 
i t  h a d  b een  the dom inan t organ ism  or p resen t in  p u re  culture. T hese crite ria  
h a v e  b e e n  based on d a ta  in  th e  lite ra tu re  an d  personal observations. I n  th e  
fo llow ing , we shall exam ine in  w h a t m easure th ese  c rite ria  are va lid  in  e s tab lish 
in g  o r  re jec ting  the  d iagnosis of pneum onia  due to  K lebsiella pneum on iae .
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S. F., a premature infant weighing 1400 g showed a marked flattening of the weight 
curve during the 6th week of life. A high respiratory rate, forced breathing, scrobicular intraction 
were noted. Administration of penicillin was started. Streptococcus haemolyticus, Diplococcus 
pneumoniae, Gram positive cocci and diplococci, but no Klebsiella pneumoniae were isolated 
from the throat. Penicillin was given for 4 days, without effect. On repeated bacteriological 
examination Klebsiella pneumoniae was isolated in pure culture from the throat. It had to be 
decided what antibiotics should be given. It seemed quite possible that the change in the throat 
flora indicated at the same time a change in the pathogenic agent. Penicillin being ineffective 
against Klebsiella, streptomycin or some broad spectrum antibiotic ought to have been used. 
However, according to the clinical pattern, the pneumonia was interstitial rather than due to 
Klebsiella. For this reason daily 2 mg of ACTH, 0,02 g of sodium iodide and 1 mg of Syntestrin 
were prescribed, the then usual therapeutic schedule for interstitial pneumonia at our depart
ment. Although no antibiotics were given, the patient’s condition soon improved, rapid and 
forced breathing disappeared and there was a steep rise in weight. After 8 days treatment was 
discontinued, with the patient apparently cured. Five days later, however, the baby developed 
subfebribility and tachypnoea. Another 10 days’ course of ACTH brought final recovery. Kleb
siella pneumoniae was recovered from the baby’s throat for 3 weeks, to disappear during the 
second course of ACTH.

The pure culture of Klebsiella pneumoniae obtained from the patient’s throat and the 
pneumonia were not necessarily in a casual relationship. In this case wc have not analysed the 
disease for all the criteria suggested by Obrinsky, since streptomycin administration was not 
indicated. It was interesting to note that the disappearance of Klebsiella from the throat lagged 
far behind the improvement in the patient’s condition.

T he following case is th o u g h t to  be in s tru c tiv e  from  th e  p o in t o f  view  
o f  d ifferen tia l diagnosis.

S.J., aged 19 months, was admitted with the diagnosis of pleuropneumonia. At the time of 
admission, the child had been ill 3 weeks, and febrile 1 week. When admitted, body temperature 
was 38 °C, and there were a marked shortening and weakened basal breathing over the inferior 
lobe of the left lung. Pleuritis was suspected ; an X-ray examination showed an almost palm
sized inhomogeneous, rather dense shadow, occupying in the latero-lateral view a considerable 
part of the left lower lobe. The diaphragm could not be differentiated. With the patient supine, 
there was no change in the position and intensity of the shadow. In the differential diagnosis, 
pneumonia and a specific infiltration were considered. From the sputum Klebsiella pneumoniae, 
Diplococcus pneumoniae, Gram negative cocci and diplococci were grown. The isolated strains 
showed a more than medium sensitivity to streptomycin, chloramphenicol and terramycin, and 
were resistant to penicillin. Penicillin was discontinued and streptomycin was prescribed, but 
no improvement occurred ; on the contrary, the temperature began to show a septic course. 
Further observations have then disclosed that the cause of the lung disease was an aspirated 
foreign body (not known by the parents) that stenosed the left main bronchus. Bronchoscopy 
was done ( Prof. Kassay) and a sunflower seed was removed from the left main bronchus.

Epicrisis. An overestimation of bacteriological findings might have led us to apply further 
antibiotics to control the pneumonia resistant to penicillin. Clinical observations, however, 
have shown that the bacteria played but a secondary role in the genesis of pneumonia. In this 
case Obrinsky’’s criteria would have been of aid in the differential diagnosis of Klebsiella pneu
monia, whicb could have been excluded, since after penicillin streptomycin was also ineffective .

A case of Klebsiella pneum onia observed

U n til 1950, th e re  were only  30 cases o f K lebsiella pneum oniae p n eu m o n ia  
described  in th e  lite ra tu re , as occurring  in  ch ildren . This num ber is v e ry  sm all 
an d  th u s  each new  case m erits  in te re s t. New observations are re q u ire d , p a r tly  
s tr ic tly  to  define th e  pathologic  cond ition  an d  th u s  to  facilita te  a co rrec t d iag n o 
sis, an d  p a r tly  to  eva lu a te  th e  effectiveness o f th e rap y .

К. I., a four months old infant weighing 4950 g was admitted in a very grave condition. 
There was cough of 3 days’, and fever of 1 day’s duration. He had been given a single injection 
of penicillin. On admission, the rectal temperature was 40 °C. A clinical examination revealed
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extensive, bilateral pneumonia, marked scrobicular intraction, an enlarged liver reaching 5 cm 
below the costal arc. The pulse rate varied between 150 and 160 per minute. X-rays showed an 
extensive opacity of both superior pulmonary lobes. Penicillin (400 000 U) and streptomycin 
(0,15 g) were given. From a throat culture Klebsiella pneumoniae, Gram negative cocci and diplo- 
cocci were isolated.

24 hours following the onset of therapy the temperature fell critically from 40 °C to 
37,5° C, but the clinical symptoms remained marked for four days. Clinical improvement began 
on the fifth day only. Rough rales were audible for 9 days but on the 7th day the weight curve 
began to rise steeply and the X-ray examination was already negative.

Penicillin and streptomycin were given for 3 days after which a bacteriological examina
tion revealed in the throat Klebsiella pneumoniae alone, this time in pure culture. At admission 
the organism, isolated from the throat were penicillin-resistant, but definitely sensitive to strepto
mycin, chloramphenicol, and terramycin. In view of this finding, penicillin was discontinued 
and only streptomycin was given, in doses of 0,20 g daily. On the 9th day following admission 
staphylococci and Gram negative diplococci grew from the throat culture, Klebsiella pneumoniae 
was not any more detectable.

W h at was th e  p ro o f  o f the  pathogen ic  ro le  o f K lebsiella in  th is  case?  
T h e  condition  a p p ea red  as a  grave, b u t o therw ise u su a l case of b ronchopneum onia  
a n d  i t  was only due  to  th e  special a tte n tio n  d e v o te d  to  th e  disease th a t  K leb 
siella  pneum onia w as su sp ec ted . From  am ong th e  c rite r ia  outlined b y  O brinsky , 
th e  p o sitiv ity  of th e  b a c te r ia l  exam ination , th e  su bsequen t d isappearance  o f  
th e  organism  from  th e  th r o a t  and th e  effec tiveness o f s trep tom ycin  th e ra p y  
su p p o rte d  th e  d iagnosis . According to  O b rin sk y , i t  should be p ro v ed  t h a t  
pen ic illin  ( th a t h a d  b e e n  g iven  in  com bination  w ith  s trep tom ycin  fo r 3 days) 
w as ineffective, c o n sid e rin g  th e  general v iew  t h a t  K lebsiella pneum oniae  is  
re s is ta n t to  penicillin . G ill [4] lost all h is 4 p a tie n ts  tre a te d  w ith  penicillin  
a lone. In  our case, th e  o rgan ism  grown from  th e  th ro a t  were re s is tan t to  p e n i
cillin . The fact th a t  on  strep to m y c in  th e ra p y  s ta r te d  a fte r the  d isco n tin u a tio n  
o f  penicillin  th e  g rav e ly  ill p a tie n t recovered  w ith o u t relapse, and  th a t  K leb 
siella  pneum oniae d isa p p e a re d  from  th e  th r o a t ,  m akes i t  v e ry  p ro b ab le  t h a t  
th e  case was a c tu a lly  o n e  o f Klebsiella p n eu m o n ia .

A num ber o f p ra c tic a l  problem s arose in  con n ec tio n  w ith  th e  case. A t o u r 
d e p a rtm e n t such a c u te  cases of grave p n eum on ia  (in  th e  absence of bacterio log ic
a l evidence) are u su a lly  t r e a te d  w ith  a co m b in a tio n  of penicillin an d  s tre p to 
m y cin . Is th is p ra c tic e  n o t  harm ful in  th e  case  o f  K lebsiella p n eum on ia?  T h e  
q u es tio n  cannot be  a n sw ered  until m ore ev idence  has been collected. In  o u r 
p a t ie n t  th is  com bined  tr e a tm e n t did n o t in te r fe re  w ith  recovery . T he v iew  
p u t  forw ard b y  Szabó a n d  F ark as [16] is o f  in te re s t  in  th is  connection . C n e  
o f  th e ir  pa tien ts  w ith  K lebsie lla  pneum onia reco v ered  on strep to m y cin  t r e a t 
m e n t, b u t shortly  a f te rw a rd s  developed pn eu m o co ccal pneum onia, an d  th e  
a u th o rs  have raised  th e  q u es tio n  w hether i t  w o u ld  n o t be advan tageous alw ays 
to  adm in ister a c o m b in a tio n  of penicillin an d  s tre p to m y c in  in  K lebsiella p n e u 
m on ia .

O ur case illu s tra te s  c learly  the value o f  se ria l bacterio logical te s ts  w hen  
th e re  is doub t as to  th e  id e n tity  of the  p a th o g e n ic  agen t, and  em phasizes a t  
th e  sam e tim e th e  im p o r ta n c e  of sensitiv ity  te s ts  from  th e  p o in t o f v iew  o f  
a im ed  antib io tic  th e ra p y .
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The oligosym ptom atic form  o f K lebsiella  pneum onia

O ur m a te ria l enables us to  c o n trib u te  to  th e  following prob lem s : 
<i) Is th e  o ligosym ptom atic  form  of th e  disease recogn izab le?  (ii) Is i t  possib le  
e a rly  to  s ta r t  aim ed th e ra p y ?  T he p rac tica l im p o rta n c e  of these p rob lem s 
lies in  th e  fac t th a t  i f  th e  answ ers were in  th e  a ffirm ativ e , la te  com plications 
w ould be easier p rev en tab le .

U nless th e re  are  severa l p a tien ts  w ith  K lebsie lla  infection  in  a w ard , 
in  com m on pneum on ia  th e re  is no need to  in s t i tu te  special m easures a g a in s t 
K lebsiella . U n d er o u r special circum stances we h a v e  h a d  a case of com m on 
pneum onia tre a te d  ag a in st K lebsiella from  th e  v e ry  beginning . This w as m ad e  
possible by  th e  fa c t th a t  all our in fan ts , even th e  n o rm a l ones, were co n tinuously  
exam ined  fo r a p o te n tia l K lebsiella  infection  an d  w h en  in  a case b ac te rio logy  
h ad  revealed  K lebsiella  r ig h t a t  th e  onset of th e  d isease, specific th e ra p y  could  
be  s ta r te d  a t  once.

From the throat of B. L., a newborn infant weighing 2300 g, Klebsiella pneumoniae 
was isolated on the first day of life. There were no symptoms whatever until the 5th day when 
body temperature rose from 36° to 37 °C, and next day to above 38 °C. There was both sternal 
and scrobicular intraction. Pneumonia due to Klebsiella pneumoniae was suspected and strepto
mycin, 50 mg/kg of body weight, was started. Another bacteriological examination revealed 
Klebsiella pneumoniae, numerous Gram positive and a few Gram negat ive cocci and diplococci. 
Sensitivity tests showed the pathogenic agent to be resistant to penicillin, and somewhat sensi
tive to streptomycin, chloramphenicol and terramycin. On the 5th day of illness mucous stools 
were passed. Chloramphenicol was prescribed in doses of 100 mg per kg body weight ; this 
treatment was maintained for 9 days. Recovery was somewhat slow but after therapy had been 
discontinued, there was no Klebsiella pneumoniae in the baby’s throat.

Before d raw ing  conclusions i t  m ust first o f  all be se ttled  w h e th e r th e  
pneum on ia  w as a c tu a lly  caused  b y  K lebsiella p n eu m o n iae . As fa r as O b rin sk y ’s 
■criteria are concerned , th e  answ er is in  th e  a ffirm a tiv e  : K lebsiella p n eum on iae  
was iso la ted  from  th e  th ro a t , s trep tom ycin  p ro v ed  to  be effective an d  th e  
K lebsiella  d isap p eared  from  th e  th ro a t b y  th e  en d  o f  th e  tre a tm e n t. A d m in is tra 
tio n  o f ch loram phenico l w as perhaps superfluous, a lth o u g h  our experience 
w ith  th e  d ru g  in  th e  tre a tm e n t of K lebsiella m en in g itis  has been fav o u rab le  
[13]. T here w as, how ever, one fea tu re  th a t  m ade d iagnosis som ew hat d o u b tfu l 
an d  th a t  was th e  fa c t th a t  K lebsiella pneum oniae  w as b u t  a m em ber o f  th e  
b ac te riu m  flo ra  o f  th e  th ro a t. A lthough th is  has b een  rep o rted  in the  l i te ra tu re  
to  have  occurred  m ore th a n  once, i t  is n o t c e rta in , on ly  probable , th a t  in  o u r 
case th e  p neum on ia  w as caused  b y  K lebsiella p n eum on iae . In  sp ite  o f  th is , 
o r  ju s t  because o f  th is , th e  case m erits discussion.

In  th e  p resence o f a m ixed  bac te rium  flo ra  i t  is advisable to  iso la te  th e  
s tra in s  one b y  one in  o rd e r to  iden tify  th e  p a th o g en ic  agen t and to  te s t  th e  
single pure  cu ltu res  fo r sen s itiv ity  to  an tib io tics. I n  o u r case th is  p rac tice  cou ld  
be o m itted , since all th e  organism s iso lated  w ere re s is ta n t to  penicillin . T h e  
pathogen ic  role o f  K lebsiella  could have been su b s ta n tia te d  also b y  iso la tin g
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i t  f ro m  blood, as O brinsky  d id  i t  in  one o f  h is cases [9]. T he ev idence  collected 
to  p ro v e  th e  v a lid ity  o f th e  diagnosis d id  n o t include th e  ineffectiveness o f 
p en ic illin  th e rap y . T his w as done on p u rp o se  : i t  is certa in ly  m ore  ad v an tag eo u s 
fo r  th e  p a tie n t i f  th e  correctness o f  d iagnosis is proved b y  th e  effectiveness 
o f  strep to m y c in , r a th e r  th a n  b y  th e  fa ilu re  o f penicillin.

A n o th er question  th a t  em erges in  connection  w ith  th is  case is w heth er 
th e  a p p a re n tly  sap ro p h y tic  K lebsiella freq u en tly  tu rns to  be  th e  path o g en  
resp o n sib le  for th e  pneum on ia . This p ro b lem  has ex tensively  been  d ea lt w ith  
in  th e  lite ra tu re , especially  in  connection  w ith  pneum ococcal p n eu m o n ia , b u t 
to  o u r  know ledge th e  p rob lem  has n o t b een  considered in  cases o f  K lebsiella  
p n eu m o n iae  infections. I t  has been c laim ed  th a t  pneum ococci m a y  tu r n  p a th o 
gen ic , fo r some reason , th e  n u m b er or, even  m ore so, the  v iru lence , o f  th e  p n eu 
m ococci increases in  nose an d  th ro a t  [12, 3 ] . T he pneum ococcus causing  disease 
m a y  b e  of a d ifferent ty p e  th a n  th a t  p rev io u sly  p resen t in  th e  n a so p h a ry n x  [1 ]. 
S ince  to -d a y  th ere  are  m ore  th a n  50 serological types of K lebsiella  pneum oniae  
k n o w n , th is  possib ility  m u s t be borne in  m ind , too. Such in v es tig a tio n s  are 
th e  m o re  necessary since som e tim e  ago 70 to  100 per cen t o f  th e  K lebsiella 
p n eu m o n ia s  had  been  due  to  ty p e  1A, in  th e  24 cases of W eiss [17] only 3 
cases w ere caused b y  th a t  ty p e .

P n e u m o n ia  of u n ce rta in  aetiology o ccu rrin g  during  K lebsiella p n eum on iae
epidem ics

H ere  belong th e  cases in  w hich i t  cou ld  n o t be determ ined  w ith  c e rta in ty  
w h e th e r  K lebsiella pneum on iae , th a t  w as b u t  a m em ber of th e  naso p h ary n g ea l 
b a c te r iu m  flora , w as ac tu a lly  involved  in  th e  pneum onia observ ed . Three 
ex am p le s  are presen ted .

G. P., a baby six days of age, was admitted one day after the onset of illness. Klebsiella 
pneumoniae, Diplococcus pneumoniae, Gram positive and negative cocci and diplococci were 
isolated from his throat. The following day pneumonia developed on both sides. Since at that 
time the bacteriological finding had not yet been known, penicillin was prescribed. At first this 
had no effect and the temperature rose to 39 °C on the third day of treatment, but on the fourth 
day fever subsided and instead of crepitation only rough ráles were audible over the lungs.There
fore no new antibiotic was prescribed but treatment was continued. In four days marked im
provement and in one week complete recovery resulted.

I n  th is  case tre a tm e n t d ev ia ted  from  w h a t is considered to  be  th e  ru le , 
since  a f te r  the  bacterio log ical finding h a d  becom e know n we o u g h t to  have  
g iv en  also strep tom ycin . I n  th a t  case, how ever, i t  could h av e  b een  claim ed 
t h a t  th e  sudden im p ro v em en t was due to  th e  action  of s tre p to m y c in  on th e  
K leb sie lla . This ob serv a tio n , too , show s how  difficult i t  is to  p o in t o u t th e  
p a th o g e n ic  agent in  th e  presence of a m ixed  bac te rium  flo ra . S till, considering 
th e  m ode  of tre a tm e n t, th e re  is every  reaso n  to  belive th a t  th e  K lebsie lla ,
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being  re s is ta n t to  penicillin , was n o t invo lved  in  causing th e  p n eu m o n ia  ob
served .

Interpretation of the findings presented som e difficulty in the n ex t case , 
too. B . L ., a premature infant, was found to harbour K lebsiella pneumoniae a t th e  age of  
2 days. Breathing was som ewhat superficial. No treatm ent w as prescribed. On the 7th day the 
baby developed fever and sym ptom s o f  bronchopneum onia. On the basis o f a previous bacteriolo
gical exam ination, 0,1 g o f streptom ycin was prescribed. In  a subsequent bacteriological test, 
K lebsiella pneum oniae, numerous Gram positive, and a few  Gram negative cocci and diplococci 
were dem onstrated. W hen tested  for resistance to antib iotics, the organism proved to be resistant 
to penicillin and only m oderately influenceable by streptom ycin, chloramphenicol and terra- 
m ycin . Since recovery was slow, chloramphenicol (50 m g per kg body weight) w as also given. 
The patient recovered in  11 days.

In  th is  case i t  m ay  be assum ed th a t  th e  o rig inally  sap rophy tic  K lebsiella  
h as  la te r  tu rn e d  pathogen ic . In  su p p o rt o f th is  v iew  were the le iicopenia , th e  
re su lts  o f sen sitiv ity  te s ts , th e  effectiveness o f  th e  th e rap y  p rescrib ed , and , 
th e  d isappearance  of K lebsiella pneum oniae from  th e  th ro a t. I t  is, how ever, 
also possible th a t  th e  K lebsiella rem ained  sap ro p h y tic  and  th a t  th e  disease 
w as caused b y  o th e r b a c te ria  p resen t in  th e  th ro a t  culture, or e v e n tu a lly  by  
som e v irus.

E xperience has show n th a t  recovery  on strep to m y c in  and  d isap p earan ce  
from  th e  n asopharyngea l cu ltu re  o f K lebsiella  pneum oniae  are n o t v e ry  reliab le 
p o in ts  in  th e  diagnosis o f K lebsiella p n eum on ia . W e have observed [15] in  a 
new born  in fan t pneum on ia  w ith  th e  p red o m in an ce  of K lebsiella p n eum on iae  
in  th e  nasopharyngea l cu ltu re  ; th ere  w as p ro m p t recovery on s trep to m y c in  
t r e a tm e n t b u t  th e  K lebsiella  rem ained  p re se n t in  th e  th ro a t. W as th is  la t te r  
fa c t sufficient to  re jec t on its  grounds th e  d iagnosis of K lebsiella p n eu m o n ia?  
I n  th is  connection  we re fe r to  th e  tw o cases o f  G ro tts  [5], in w hich  K lebsiella  
pneum oniae  rem ained  dem onstrab le  a fte r  reco v ery  from  pneum onia . W e are 
o f  th e  opinion th a t  th e  persistence o f K lebsie lla  pneum oniae in  th e  th ro a t  
a f te r  clinical recovery  does n o t y e t ju s tify  one to  re jec t an a d e q u a te ly  sub 
s ta n tia te d  diagnosis of K lebsiella pneum onia.

Secondary K lebsiella pneum onia

T his diagnosis m eans th a t  pneum onia  d u e  to  an  organism  o th e r  th a n  
K lebsiella  fails to  heal on an tib io tic  tre a tm e n t because, a fte r th e  d isap p earan ce  
o f th e  organism  p rim arily  responsible fo r th e  cond ition , K lebsiella p neum on iae  
h as  ta k e n  th e  causa tive  role.

A t the age o f 1 m onth, B. J ., a premature in fant, suddenly developed pneum onia in  the  
right superior lobe. After 200 000 U  o f penicillin had been given a throat culture showed the 
presence o f streptococci, Gram positive cocci and diplococci. Unfortunately, no sen sitiv ity  tests 
were done in  this case. Penicillin had no effect and on the 5th day the disease involved  also the 
right inferior lobe. Streptom ycin (70 mg/kg) was started to  support penicillin. On the 8th day a 
change took place in  the nasopharyngeal flora, K lebsiella pneum oniae and D iplococcus pneum o
niae were recovered from it. Penicillin was discontinued ; streptom ycin was continued for four 
more days and the baby m ade a full recovery.
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T h e  cou rse  o f th e  d isease a p p a re n tly  su g g ested  th a t  recovery  fro m  p n e u 
m o n ia  h a d  been  p rev en ted  b y  a change in  th e  path o g en ic  agent an d  v e ry  p ro 
b a b ly  th e  K lebsiella ra th e r  th a n  th e  d ip lococcus h a d  been responsib le for th e  
fa ilu re  o f  penicillin  th e ra p y , th e  la t te r  o rgan ism  being sensitive to  th a t  a n t i 
b io tic .

T h e  value of th is  o b se rv a tio n  is g re a tly  reduced  by  the  fa c t t h a t  th e  
b a c te r ia  grow n from  th e  firs t an d  second th r o a t  cu ltu res had  n o t b een  te s te d  
fo r  s e n s it iv ity  to  an tib io tics, so th a t  th e  views p u t  fo rw ard  are m ostly  specu la tiv e . 
B u t  re s is ta n c e  te s ts  w ere n o t  p erfo rm ed  because  th e  case was one o f  com m on 
p n e u m o n ia  occurring in  th e  course of an  o u tb re a k . The conclusion w e can  
d ra w  fro m  th e  case is th a t  th e  tre a tm e n t o f  pn eu m o n ia  is the  m ore  effective 
an d  re liab le , th e  m ore often  an  ev en tu a l change in  th e  pathogenic a g en t re sp o n 
sib le  fo r  th e  condition  is co n tro lled  even d u rin g  tre a tm e n t and  th e  m ore  th e  
re su lts  o f  sensitiv ity  te s ts  a re  relied  upon w hen  m ak ing  our choice o f  th e  a n t i 
b io tic  u sed .

D iscussion

O b serva tions on a la rg e  m ate ria l in d ica te  th a t  th e  com m on view s on 
th e  d iagn o sis  and  tre a tm e n t o f K lebsiella p n eu m o n ia  ought to  be  rev ised . 
Q u ite  re c e n tly  i t  has been p o s tu la te d  in  su rv ey s [9] and tex tb o o k s [8] th a t  
1. w h e n  K lebsiella  p n eum on ia  is suspected , th e  presence in the  th ro a t  o f  K leb 
sie lla  p n eum on iae  will decide th e  issue, and  2. i t  is characteristic  o f  K lebsiella  
p n e u m o n ia  th a t  penicillin h a s  no effect on i t ,  w hile strep tom ycin  b rin g s  qu ick  
re c o v e ry , w ith  th e  d isap p earan ce  of K lebsiella  fro m  th e  th ro a t. T he diagnosis 
is f u r th e r  co rrobora ted  i f  K lebsie lla  pneum oniae  can  be isolated in  p u re  cu ltu re  
fro m , o r is th e  dom inan t organ ism  in, th e  th ro a t .

T h ese  principles p ro v ed  to  be in ad eq u a te  from  th e  po in t of v iew  o f b o th  
d iag n o sis  and  tre a tm e n t in  th e  course o f a  m assive  ou tb reak  of K lebsiella  
in fec tio n  a t  our d ep a rtm en t. T he view  th a t  in  m aking  th e  d iagnosis one 
sh o u ld  re ly  upon  th e  fa ilu re  o f a ce rta in  fo rm  o f th e ra p y  seems u n te n a b le . 
I f  th e  d isease is cha rac terized  b y  th e  ineffectiveness of penicillin th e ra p y , 
i t  is o bv ious w hy we shall loose th e  g ravest cases, strep tom ycin  a d m in is tra tio n  
b e in g  de layed . E arly  d iagnosis and  p roper th e ra p y  are im p o rta n t also in  th e  
p re v e n tio n  o f la te  com plications (necrosis, em p y em a, cav ity  fo rm atio n ). Since 
th e  in c id en ce  of K lebsiella pneum on ia  is increasing , th is  problem  is n o t  only  
o f  th e o re tic a l, b u t also of p ra c tic a l im portance .

O u r difficulties in  m ak in g  th e  diagnosis w ere p a r tly  due to  th e  fa c t th a t  
in i t ia l ly  w e were n o t aw are o f  th e  differences b e tw een  sporadic cases a n d  tho se  
o ccu rrin g  in  th e  course o f an  ou tb reak . U nlike in  th e  adu lt, in  th e  new born  
a n d  th e  in fa n t K lebsiella p neum on iae  is ra re ly  p re sen t in  the  th ro a t  [2, 6 ] .
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T his explains w hy  a re la tionsh ip  is supposed to  ex ist betw een th e  presence 
o f  K lebsiella pneum oniae  in  th e  th ro a t and  in fan tile  pneum onia . This s itu a tio n , 
how ever, is d iffe ren t in  ex tensive ou tb reaks o f  K lebsiella  infection . I n  th e  
epidem ic s tud ied  b y  us K lebsiella pneum oniae w as p resen t as a sap ro p h y te  
in  m ore th a n  50 p e r  cen t o f th e  p a tien ts  and  i t  is m ore th a n  probable  th a t  in  
such  cases no co rre la tion  ex ists betw een th e  m ere presence o f K lebsiella p n e u 
m oniae in  th e  th ro a t  an d  pneum onia. In  su p p o rt o f  th is  view  are th e  following 
findings: (i) T he presence of K lebsiella pneum oniae  in  th e  th ro a t caused no 
disease w hatsoever in  m an y  a  case, (ii) O n penicillin  tre a tm e n t, K lebsiella 
pneum oniae d isappeared  from  th e  th ro a t, a lth o u g h  te s ts  in  vitro showed th e  
organism  to  be re s is ta n t to  th a t  an tib io tic , (iii) K lebsiella  pneum oniae, iso la ted  
in  pu re  cu ltu re  from  th e  th ro a t, was often  a b se n t from  a subsequen t cu ltu re , 
only  to  reap p ear again  la te r , (iv) K lebsiella p neum on iae  h ad  been recovered 
in  pu re  cu ltu re  from  th e  th ro a t of ce rta in  p a tie n ts  in  w hom  in te rs titia l p n e u 
m onia w as found  a t  necropsy.

C onsequently , th e  presence of K lebsiella pneu m o n iae  in  th e  th ro a t cu ltu re  
is even less o f an  ev idence of K lebsiella pn eu m o n ia  d u ring  an  o u tb reak  th a n  
in  sporadic cases. S im ilarly , th e  d isappearance o f K lebsiella  pneum oniae from  
th e  th ro a t m ay be th e  re su lt of s trep tom ycin  tre a tm e n t, b u t  m ay  be spontaneous 
as well.

In  our experience th e  diagnosis o f K lebsiella  pneum onia  is easier, and , 
a t  th e  sam e tim e, also m ore difficult du ring  an  epidem ic th a t  i t  is in  a sporad ic  
case. I t  is easier to  m ake th e  diagnosis, since w e th in k  o f it. The diagnosis 
shou ld  be co rrobora ted  b y  th e  effective, ra th e r  th a n  th e  ineffective th e ra p y . 
I n  th e  presence o f  m ass in fection  i t  is m ore d ifficult to  diagnose th e  disease, 
because in  such an  env ironm en t m any carriers m ay  be p resen t and  th e  d isap p ear
an ce  o f th e  organism  from  th e  th ro a t  follow ing s trep to m y c in  th e ra p y  is less 
o f  a proof. In  th is  s itu a tio n  usually  m ore, ra th e r  th a n  less, p a tie n ts  are d iagnosed 
as suffering from  th e  disease. The ta sk  is even m ore d ifficult if  K lebsiella p n eu 
m oniae is b u t  a m em b er o f th e  faucial flo ra . I f  th e  m icroorganism  could m ore 
freq u en tly  he iso la ted  from  blood, i t  w ould be easier to  m ake th e  diagnosis.

W e are  of th e  opinion th a t  no considerable advance  can be m ade in  th e  
diagnosis an d  tre a tm e n t o f th e  disease in  in fan ts  unless m ore a tte n tio n  is devo
te d  to  th e  clinical p ic tu re . S ym ptom s usual in  ad u lts  do n o t ap p ear in  in fan ts . 
I t  m u st he em phasized th a t  K lebsiella pneum on ia , as i t  occurs in th e  child , 
is n o t characterized  p rim arily  by  a tendency  to  necrosis and  cav ity  fo rm ation . 
T hese are p a r tly  uncom m on, and  p a rtly  la te , changes in  childhood. W ith  resp ec t 
to  diagnosis i t  is im p o r ta n t to  p o in t ou t th a t  K lebsiella  pneum onia is a disease 
o f  in fan ts  an d  n o t liab le  to  occur in  la te  childhood.

The ch arac teris tic s  o f th a t  form  o f th e  disease w hich is th e  m ost dangerous 
an d  wich soon leads to  d ea th  are an  acu te  on se t, a s teep ly  rising  tem p era tu re , 
an d  th e  fa s t ex tension  over a whole lobe, several lobes an d  b o th  lungs. Leuco-

1 0  Acta Medica IX I



390 В. S T E IN E R

p e n ia , o r  th e  absence of leucocy tosis, lessen th e  p ro b ab ility  o f pneum ococcal 
in fe c tio n . I n  such cases one shou ld  th in k  of K lebsiella pneum onia , an d  in s titu te  
co m b in e d  penicillin and  s tre p to m y c in  th e ra p y  a t  once. I f  th e re  is no im prove
m e n t  in  3 to  4 days and  th e  bacterio log ical exam ination  shows th e  presence 
o f  K leb sie lla  pneum oniae, i t  shou ld  be  ta k e n  in to  accoun t th a t  som etim es 
s tre p to m y c in  is n o t effective an d  a com bination  of C hlortetracyclin , O xytetra
cy c lin  a n d  chloram phenicol shou ld  b e  prescribed. A n o th er im p o r ta n t p o in t 
to  b e  b o rn e  in  m ind is th a t  th e  y o ung  in fa n t, who once u n d erw en t pneum on ia , 
u s u a lly  p u ts  up very  l i ttle  sy stem ic  resistance  and  consequen tly  should  be 
s u b je c te d  to  com plex t r e a tm e n t [14]. T he p a tie n t w ith  pneum on ia , tre a te d  
in  h is  hom e or as an o u tp a tie n t w ith  penicillin  w ith o u t beneficial resu lts  should 
b e  g iv e n  strep tom ycin , too , a n d  shou ld  be  sen t to  hosp ita l w ith o u t de lay , even 
in  th e  absence of bacterio log ical evidence. The rep o rt by  W eiss e t a!. [17], 
a cc o rd in g  to  which it  to o k  an  average  o f 31 days u n til p a tie n ts  w ith  K lebsiella 
p n e u m o n ia  h ad  been h o sp ita lized , m akes i t  clear how little  use is m ade of th e  
in fo rm a tio n  obtainable from  th e  bacterio log ical exam ination  o f sp u tu m . Form s 
d isp la y in g  few sym ptom s, as w ell as cases in  w hich K lebsiella pneum oniae  is 
b u t  one  o f  th e  organism s reco v ered  from  th e  th ro a t, are d ifficult to  id en tify  
a n d  d iagnose . The chances o f  ea rly  diagnosis w ould be g rea tly  enhanced  if  
b lo o d  cu ltu res , typ ing  o f K lebsiella  pneum oniae an d  th e  ag g lu tin a tio n  te s ts  
w o u ld  b e  m ore often m ade use  of.

S om e of the  bacterio log ical exam in a tio n s and  sen sitiv ity  te s ts  h av e  been 
d iscu ssed  in  an  earlier s tu d y  [15].

The author is indebted to Professor Gy. Putnoky for several data included in this report

SUMMARY

During the first half of 1954, Klebsiella pneumoniae (Friedländer’s bacillus) was isolated 
from the throat of a great number of babies and premature infants treated in our department. 
It has been shown that the pneumonia observed in the patients was not necessarily related to 
Klebsiella pneumoniae obtained from the throat in pure culture or as the dominant organism. 
To illustrate this claim, two cases have been presented ; in one of them interstitial pneumonia, 
in the other aspiration pneumonia was the correct diagnosis.

On the basis of personal experience an account has been given of the various forms of 
Klebsiella pneumonia, such as the acute form treated with penicillin and streptomycin from 
the beginning ; a form displaying few symptoms, treated with streptomycin ; and the secondary 
form, which develops during treatment with antibiotics. It has been pointed out that when there 
were many Klebsiella infections at our department, we were often tempted to brand the organism 
as being the pathogenic agent, although, it was actually just a saprophyte.

We disagree with the view postulated in the literature that Klebsiella pneumonia is 
recognizable in the first place by the failure of penicillin therapy. Obviously, by so doing one 
would take a risk of loosing the acute cases. In making the diagnosis we should concentrate on 
the clinical picture, and it should be borne in mind that empyema, cavity formation are uncom
mon and late complications of infantile Klebsiella pneumonia.

An improvement in diagnosing the disease may be expected if 1. we remember the condi
tion when making the differential diagnosis, 2. in suspected cases we make use of the blood 
culture, and 3. we make agglutination tests for typing Klebsiella pneumoniae.
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ВОСПАЛЕНИЕ ЛЕГКИХ, ВЫЗВАННОЕ ФРИДЛЕНДЕРОВСКОЙ ПАЛОЧКОЙ
(KLEBSIELLA PNEUMONIAE)

Б. Ш ТЕЙНЕР

Р е з ю м е

В первой половине 1954 года автор выявлял в зеве недоношенных и детей в грудном 
возрасте множество фридлендеровской палочки (K lebsiella  pneum oniae). Было уста
новлено, что между воспалением легких, обнаруженным у больных, и фридлендеров
ской бациллой, выращенной доминантно или в чистых культурах из зева, не имеется 
обязательной связи. Для иллюстрации этого установления автор приводит два случая ; 
правильный диагноз в первом случае был межуточная пневмония, а во втором : аспи
рационная пневмония.

На основании собственных наблюдений автор сообщает о различных формах весьма 
редко встречаемого воспаления легких, вызванного фридлендеровскими бациллами, а 
именно : об острой формой, леченной с самого начала пенициллином и стрептомицином, 
далее о олигосимптомной формой, леченной стрептомицином, и о вторичной формой, раз
вившейся во время антибиотического лечения. Автор подчеркивает, что в случае частого 
заражения фридлендеровскими палочками легко бывает, что даже при самой большой 
осторожности сапрофитная фридлендеровская палочка принимается за болезнетворный 
агент.

Автор оспаривает тот встречающийся в литературе взгляд, согласно которому 
фридлендеровская пневмония распознавается прежде всего на основании неэффектив
ности лечения пенициллином, так как по его мнению в этом случае острые формы не обна
руживаются. При распознавании болезни клиническая картина должна быть на первом 
плане, причем подчеркивается, что эмпиема, образование полости, является поздним, и 
сравнительно редким симптомом фридлендеровской пневмонии.

Улучшение диагностики можно ожидать : 1. если при дифференциальном диаг
нозе более часто принимается во внимание фридлендеровская пневмония, 2. если при 
подозрении фридлендеровской пневмонии пользуются культурами крови, и 3. если внед
рить определение фридлендеровской бациллы агглютинационнай пробой.

10*
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