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VOORWOORD

Bij het verschijnen van dit proefschrift maak ik gaarne van
de gelegenheid gebruik, een woord van dank te richten tot de-
genen, die aan de voltooiing er van hebben bijgedragen.

Hooggeleerde Ariéns Kappers, Hooggeachte Promotor, mijn
assistentschap op Uw laboratorium opende de weg voor dit on-
derzoek. Bijzondere dankbenik U verschuldigd voor de steun,
die Umijbijhet tot stand komen hiervan hebt verleend. Dat U
voor mij de mogelijkheid hebt geschapen dit aantrekkelijke on-
derwerp tebewerken, vervult mij met gevoelens van erkente-
lijkheid. Vele malen kon ik van Uw grote ervaring als weten-
schappelijk onderzoeker profiteren. Uw op- en aanmerkingen
warenvoor mij waardevolle adviezen. Aan de periode, waarin
ik onder Uwleiding heb mogen werken, bewaar ik zeer prettige
herinneringen.

Zeergeleerde Moll, als onervaren onderzoeker heb ik her-
haalde malen emnooit tevergeefs een beroep op je mogen doen.
Voor je vele raadgevingen ben ik je zeer dankbaar.

Zeergeleerde Prop, het prettige contact, dat ik met je heb
gehad bijde besprekingvaneenaantal opdeze studie betrekking
hebbende biologische problemen, heb ik zeer gewaardeerd.

Hooggeleerde Keuning, Uw uiteenzettingen over de cytologi-
sche problemen, die zich bij het onderzoek voordeden, waren
voor mij zeer verhelderend, gaarne betuig ik U hiervoor mijn
dank.

Zeergeleerde Mol, de zeer persoonlijke manier, waarop U
anderen in Uw veelomvattende kennis laat delen, maakt het
werken onder Uw leiding instructief en boeiend. Steeds was U
bereid over het 1n dit proefschrift beschreven onderwerp met
mij van gedachten te wisselen. Behalve van Uw inzicht in or-
thopaedische problemen, heb ik ook dikwijlsvan Uw originele
visie op mens en maatschappij kennis mogen nemen.

Hooggeleerde Eerland, de heelkundige en orthopaedische af-
delingen zijnin Uw kliniek niet van elkaar gescheiden. Ik geniet



daarom het grote voorrecht ook steeds met chirurgische pro-
blemen te worden geconfronteerd. Door Uw lessen hebt U mij
vande grote waarde hiervan steeds meer overtuigd. De pret-
tige samenwerking, die ik met Uw stafleden heb, wordt door
mij zeer op prijs gesteld.

Zeergeleerde Waldeck, Geleerde de Geus, gedurende mijn
chirurgisch assistentschap in het Rode Kruis Ziekenhuis te
Den Haag, hebt Umijnbelangstelling voor talloze chirurgische
problemenopgewekt. Vooralles wat ik van U geleerd heb, ben
ik U veel dank verschuldigd.

Geleerde Wachters, Geachte Martens, bijzonder dankbaar
ben ik U voor de voortreffelijke micro- en lichtfoto's, die U
hebt vervaardigd.

Mejuffrouw Koenes, Mejuffrouw Vos, voor het nauwgezette
typewerk en voor de coupes, die U van de slecht snijdbare
praeparaten hebt gemaakt, ben ik U zeer erkentelijk.

Geachte van Weerden, Geachte Meyer, Geachte Heikens, Uw
technische hulp bij de vervaardiging van de apparatuur, Uw
toewijdingbij de verzorging van de proefdieren en Uw bereid-
willigheid bij het maken van de tekeningen waren onmisbaar.
Gaarne zeg ik U hiervoor van harte dank.



HOOFDSTUK I

INLEIDING EN VRAAGSTELLING

L'expérimentation sur les animaux vivants est de
la plus grande utilité pour la chirurgie; el si cetle
proposition avait encore besoin d'etre démontré,
l'étude du systémeosseuxnous fournirait des argu-
ments décisifs el convaincanls.

OLLIER, 18617

Het skelet verleent onder meer steun aan de weke delen en
maaktdeeluit van het passieve bewegingsapparaat. Tussen de
bouw vande skeletstukkenen deze mechanische functie bestaat
een duidelijk verband. De Duitse onderzoekers Roux (1885),
WOLFF (1892, 1901)en KOCH (1917)enook onze landgenoten ZAA-
YER (1871) en JANSEN (1918)hebben deze samenhang grondig be-
studeerd. Zij onderzochten de architectuur van menselijk been-
weefsel, dat in pathologische omstandigheden eenabnormale,
mechanische belasting had ondergaan. Uit hun onderzoekingen
bleek, datde structuur vancorticalis en spongiosa beantwoordt
aande mechanische eisen, die er aan gesteld worden. De door
WOLFF in 1892 opgestelde wetten over het verband tussen de
mechanische functie en de bouw van het skelet zijn algemeen
aanvaard en worden ook in de moderne literatuur steeds aan-
gehaald.

De waarnemingen en beschouwingen van de genoemde onder-
zoekers vergroten ons inzicht in de samenhang tussen vorm
en functie van het volwassen skelet. In welke mate de groei
van beenweefsel wordt beinvloed door mechanische factoren,
kwam paslater inhetmiddelpuntvande belangstelling te staan.
Een stimulans voor onderzoekingen in deze richting was de
mogelijkheid door chirurgische ingrepen de lengtegroei van
pijpbeenderen te remmen ter correctie van lengteverschillen
der onderste extremiteiten. In 1933 beschreef PHEMISTER ,



hoe door resectie van een epiphysairschijf vlak onder of boven
het kniegewricht de lengtegroei ter plaatse tot stilstand kan
worden gebracht. BLOUNT publiceerde in 1949 een methode,
waarbij met behulp van metalen krammen, die de epiphysair-
schijf overbruggen, groeireinming wordt veroorzaakt. Het
bleek hierbij, dat de groeikracht van de epiphysairschijf zo
groot is, dat te weinig of te zwakke krammen gemakkelijk bui-
genof zelfsbreken, waardoor het beoogde resultaat bij de pa-
tient niet wordt bereikt (fig.1).

Reeds langer was bekend, dat na amputaties bij kinderen de
groeiende pijpbeenderende huid van de amputatiestomp kunnen
perforeren.

Het doel van de in dit proefschrift beschreven experimenten
was te trachten bij proefdieren de groeikracht van de epiphy-
sairschijf te metenennate gaanin welke mate de groeirichting
door mechanische krachten kan worden beinvloed.



HOOFDSTUK I1I

MICROSCOPISCH ANATOMISCHE EN PHYSIOLOGISCHE
EIGENSCHAPPEN VAN DE EPIPHYSAIRSCHIJF

a. Kovrt historisch ovevrzicht.

Van groot belang voor de ontwikkeling van onze kennis om-
trent de lengtegroei van pijpbeenderen zijn de experimenten,
verricht door HALES (1727), DUHAMEL (1742)en HUNTER(+1770),
geweest. Zij brachten merktekens aan in de schacht van pijp-
beenderenbij groeiende dieren enkonden aantonen, dat lengte-
toename plaats vindt aan de uiteinden.

Vooral de experimenten van HUNTER hebben grote bekendheid
verkregen. Hij werkte met metalen stiften als merkteken en
voerde proefdierenmet meekrap omhet groeiende bot vitaal te
kleuren. Op grond vandeze laatste experimenten kwam HUNTER
tot de conclusie, datnaastbotafzetting ook resorptie van been-
weefsel tijdens het groeiproces plaats vindt.

NISBETT, die tot de leerlingen van BOERHAAVE heeft behoord,
maakte in zijn werk '""Human Osteogeny' (1736) voor het eerst
onderscheid tussen botvorming in bindweefselmembranen en
ossificatie in kraakbeen. Zijn ideeén werden pas veel later
algemeen aanvaard en vermeld in de anatomische literatuur.

De microscopische structuur van de epiphysairschijf werd
voor het eerst afgebeeld door HASsALL (1849). De in rijen ge-
rangschikte kraakbeencellen in verschillende stadia van ont-
wikkeling zijn opde door hem vervaardigde tekening goed weer-
gegeven.

b. Embryologie van de epiphysairschijf.

Het skelet vanzoogdieren ontwikkelt zich tijdens het embryo-
nale stadium uit het mesoderm. Wij onderscheiden hierbij
beenvormingin bindweefsel en beenvorming in kraakbeen. De
pijpbeenderenhebben eenkraakbenig voorstadium. Indit kraak-
beenis reeds de algemene vorm van het toekomstige pijpbeen
te herkennen. Het kraakbeenstuk groeit door deling van de be-
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staande cellen (interstitiéle,enchondrale groei) en door afzet-
ting van kraakbeen aan de periferie door het perichondrium
(perichondrale groei).

De verbening in het kraakbeen begint voor ieder bot op een
bepaald tijdstip en op een bepaalde plaats. Voor de pijpbeen-
deren is deze het midden van de diaphyse, waar zich in de
intra-uteriene periode het primaire ossificatiecentrum ont-
wikkelt. Secundaire ossificatiecentra ontstaanin één of in beide
uiteinden voor of na de geboorte.

Naastde enchondrale verbening, die begint vanuit de boven-
beschreven beenkernen, onderscheidt men de perichondrale
verbening, die aan de periferie van het kraakbeenstuk plaats
vindt. De perichondrale verbening begint ter hoogte van de
primaire, diaphysaire beenkern tijdens de intra-uteriene pe-
riode. Cellenin het perichondrium worden tot osteoblasten en
zetten een mantel van been af. Door de vorming van telkens
nieuwe beenlamellenwordt de mantel langer en dikker en om-
hultzo de gehele schacht. De verbening van diaphyse en meta-
physen geschiedt vanuit het primaire verbeningscentrum en
door perichondrale verbening. De secundaire beenkernen vor-
men slechts beenweefsel aan de uiteinden, waar de epiphysen
en apophysen ontstaan.

De verbeningsprocessen worden op de voet gevolgd door een
beenresorptie. Deze begint in het midden van het beenstuk en
leidt tot de vorming van de mergholte.

De ossificatie schrijdt voort tot er van het oorspronkelijke
kraakbeen slechts kleine resten zijn overgebleven. Aan de
uiteinden van het bot zijn dit de kraakbenige gewrichtsopper-
vlakken. Tussen de primaire en secundaire ossificatiecentra
blijven platte kraakbeenschijven, de epiphysairschijven, over.
Bijons proefdier, hetkonijn, is op een leeftijd van 5-6 weken
opde réntgenfoto van het proximale deel van de tibia een dui-
delijke epiphysairschijf zichtbaar (fig. 2).

De histologische beelden vande ontwikkeling van een pijpbeen
uit kraakbeen zijn uitvoerig beschreven door FELL (1925),
STUMP (1925) en DODDs (1930). Aan hun werk is het volgende
ontleend.

Decellen in het interstitieel groeiende, primaire kraakbeen
liggenregelmatig verspreid in de matrix. Deze kleine, ronde
engelijkvormige cellen delen zich mitotisch. De delingsvlak-
kenvertonen geen bepaalde ligging ten opzichte van de lengte-
as van het kraakbeen, maar zijn volkomen willekeurig gerang-
schikt.

In een later stadium, als de ossificatiecentra zich ontwikke-
len, treden op de plaats, waar de epiphysairschijf gevormd
zal worden, veranderingen in de kraakbeencellen op. De cel-
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len verliezen hun ronde vorm en worden schijfvormig. Zij
gaangeleidelijk in rijen liggen evenwijdig aan de lengteas van
het pijpbeen. De mitotische figuren zijn nu niet meer wille -
keurig gerangschikt, maarhebbeneen bepaalde ligging ten op-
zichte van de lengteas van het pijpbeen.

c. Microscopische anatomie van de epiphysairschijf.

Men kan bij het groeiende pijpbeen spreken van een epiphy-
sairschijf, wanneer de ossificatie zo ver is voortgeschreden,
dat van het primaire kraakbeen tussen de epiphyse en de me-
taphyse een schijfvormig gedeelteis overgebleven. De epiphy-
sairschijf blijft bestaan gedurende de groeiperiode. De hoogte
van de schijf neemt tijdens de groei geleidelijk af. Heeft het
pijpbeen zijn maximale lengte bereikt, dan verdwijnt de epi-
physairschijf enontstaat eenbenige verbinding tussen epiphyse
en metaphyse.

De bouw van de proximale epiphysairschijf van een konijn
van ongeveer 6 weken, dat het object van onze experimenten
is, zal nu beschreven worden. De proximale epiphysairschijf
van de tibia van een konijn heeft in voor-achterwaartse rich-
tingeen geringe kromming, convex naar proximaal. De hoogte
van de schijf bedraagt ongeveer 13 mm (fig.2).

Het histologische beeld van de epiphysairschijf is zeer ka-
rakteristiek. De kraakbeencellen zijnin evenwijdige kolommen
gerangschikt. Deze kolommen zijn allen even lang en bevatten
eenzelfde aantal cellen. In fig.3 zijn er 50 cellen per kolom.
Het aantal cellen per kolom in de verschillende epiphysair-
schijven van het skelet is echter niet gelijk. Volgens HARRIS
(1933)is dit aantal inde proximale epiphysairschijf van de tibia
bijhet konijn het grootst. Deze getallen variéren sterk bij di-
verse proefdieren.Erbestaateensamenhangtussen het aantal
cellenper kolom en de groeisnelheid van de epiphysairschijf.
Hoe meer celleneen kolom telt, des te groter is de groeisnel-
heid van de epiphysairschijf.

De epiphyse heeft op de plaats, waar hij aan de epiphysair-
schijf grenst, een dunne plaat van compact beenweefsel, die
de grens vormt tussen het spongieuze bot van de epiphyse en
het kraakbeen van de groeischijf (fig.3). Tegen deze plaat,
waarin zich veel bloedvaten bevinden, ligt in de epiphysair-
schijf de zone van rustende cellen, bestaande uit enkele lagen
chondrocyten, die onregelmatig gerangschikt zijn. De hierop
volgende laag is de veel dikkere zone van prolifererende cel-
len (fig.3). In deze laag vinden mitotische delingen plaats en
rangschikken de cellen zich in evenwijdige kolommen. De
prolifererende cellen hebben weinig protoplasma, de kernen
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lijken platgedrukt en zijn op doorsnede in de coupe vaak wig-
vormig. Tussen de kolommen bevindt zich de intercellulaire
matrix. De cellen in de kolommen zijn eveneens van elkaar
gescheidendoor dunne schotjes van kraakbeen-tussenstof. Er
is verband tussen het aantal prolifererende cellen en de acti-
viteit van de groeischijf. Des te groter hun aantal, des te
groter isde groeisnelheid vande schijf. De langzaam groeiende
vertebrale epiphysairschijf heeft niet meer dan 6 tot 8 cellen
per kolom ( TRUETA en MORGAN, 1960), de veel sneller groeien-
de proximale epiphysairschijf van de tibia telt wel 50 cellen
per kolom (fig. 3).

Er bestaat een vloeiende overgang tussen de prolifererende
zone en de volgende laag, waarin een sterke toename van het
celvolume heeftplaatsgevonden, de zone van hypertrophische
cellen. In tegenstelling tot de cellen uit de proliferatie-zone
hebben de gehypertrophieerde cellen een grote hoeveelheid
celprotoplasma met een centrale, ronde kern. Tussen de ko-
lommen in de zone van gehypertrophieerde cellen is weinig
ruimte meer en er zijn slechts dunne schotjes van intercel-
lulaire matrix aanwezig.

Vlak bij de metaphyse vertonen de cellen degeneratiever-
schijnselen. De kernen zijn pycnotisch of uiteengevallen en de
structuur van het protoplasma is verloren gegaan. De celli-
chamenzijnopgezwollen en hebben een blazig uiterlijk. Op de
grens van de groeischijf en de metaphyse worden de gedege-
nereerde kraakbeencellen opgeruimd. Vanuit de metaphyse
groeien capillairen de epiphysairschijf binnen. Er vindt re-
sorptie van de intracolumnaire tussenschotjes plaats, waar-
na de blazige kraakbeencellen uiteenvallen.

Kalkafzetting begint in de epiphysairschijf vlak bij de meta-
physe in de longitudinale, intercolumnaire tussenschotten in
de zone van degenererende cellen ( SCOTT en PEASE, 1956;
POULOT , 1960). Het onmiddellijk aan de epiphysairschijf
grenzende deel van de metaphyse bestaat uit deze verkalkte
kraakbeenschotten met er tussen ruimten waar de blazige
kraakbeencellen nu zijn vervangen door vaatrijk granulatie-
weefsel. Deze schotjes van verkalkte kraakbeentussenstof
worden voor een deel geresorbeerd. Een ander deel groeit
door afzetting vanbeenweefsel. Hieruit ontwikkelen zich longi-
tudinale bottrabekels, welke het spongieuze bot vormen, dat
deel uitmaakt van de metaphyse.

De periferie van de epiphysairschijf wordt bekleed door pe-
riost, dat op deze plaats eigenlijk perichondrium genoemd
moet worden. Dit gebied heeft een kenmerkende structuur.
Langs de gehele omtrek van de schijf bevindtzich een circu-
laire inkeping in het kraakbeen. Deze inkeping werd voor het
eerst door RANVEER (1873) beschreven; hij gaf er de naam
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"'encoche d'ossification' aan (tekstfig. I). Perifeer van de
"encoche d'ossification de RANVER' en onder het perichon-
drium bevindt zich een laag bindweefselcellen, die de epiphy-
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Tekstfig. I: Schemna van een lengtedoorsnede door het uiteinde van een groeiend pijpbeen.

sairschijfen ook een deel van de aangrenzende metaphyse als
een cylinder omgeeft.

Volgens LACROIX (1947 en 1949) heeft deze laag bindweef-
selcellen een betekenis bij de groei van de epiphysairschijf in
dwarse richting. Naastde sterk overheersende groei in longi-
tudinale richting neemt ook de diameter van de epiphysair-
schijf toe ter plaatse van de ''encoche d'ossification'. Daar
gaan bindweefselcellen over in kraakbeencellen, waaruit zich
nieuwe kolommen ontwikkelen.

Zijn argumentenhiervoor zijnde volgende. Na transplantatie
onder de nierkapsel van een stuk kraakbeen uit het centrum
van de epiphysairschijf ontstaat spoedig een nieuwe ''encoche
d'ossification' (zie ook hfdst.II, g). Zo'ntransplantaat groeit
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ook in transversale richting. Een ander argumentis, datde
diameter vande diaphyse toeneemt door periostaie botafzetting.
Eris geeninterstitiéle groei van het spongieuze,metaphysaire
beenweefsel. Hetzelfde geldt voor de groei van de epiphyse.
Omdat de epiphysairschijf aan de ene kant met de metaphyse
enaande andere kant met de epiphyse is verbonden, is inter-
stitiéle, transversale groei van het kraakbeen niet mogelijk.
De diameter van de groeischijf kan daarom alleen aan de pe-
riferie toenemen. De naam "encoche d'ossification" is eigen-
lijk niet juist. Er heeft opdeze plaats ook chondrogenese plaats.
VAN WELL (1954) bestrijdt de mening van LACROIX, ons inziens
echter niet met steekhoudende argumenten.

Decellenin de epiphysairschijf vermenigvuldigen zich snel.
In praeparaten voor microscopisch onderzoek, die evenwijdig
aan de kolommen van de groeischijf zijn gesneden, kunnen
echter zelden mitotische figuren worden waargenomen. Bij
hetbestuderen van de praeparaten van konijnen hebben wij dit
ook geconstateerd. Men heeft op grond hiervan wel veronder-
steld, dat de cellen zich vermenigvuldigen door amitotische
delingen.

LACROIX (1949) vervaardigde coupes van de epiphysairschijf
met het snijvlak loodrecht op de lengteas van het pijpbeen. In
deze praeparaten waren de delingsfiguren minder zeldzaam.
LACROIX zag de mitosen uitsluitend in de zone van rustende
cellen en de zone van prolifererende cellen. In soortgelijke
coupes hebben wij ook mitosen kunnen waarnemen (fig. 9).

Omdat de cellen in de epiphysairschijf zich toch kennelijk
frequent delenenerzeldendelingsfiguren zichtbaar zijn, is het
waarschijnlijk, datde celdeling in zeer korte tijd plaats vindt.
KEMBER (1960) berekende, dat bij een rat inde proximale epi-
physairschijf van de tibia een kerndeling 41 minuten duurt.

d. Voeding van de epiphysairschijf.

De normale epiphysairschijf bevat, tenzij op zeer jeugdige
leeftijd, geenbloedvaten. Onder pathologische omstandigheden
kunnen er vaten in voorkomen b.v. bij syphilitische aandoe-
ningen (HARRIS , 1929) en na réntgenbestraling van de schijf.
De epiphysairschijf bevat kort na de geboorte sporadisch een
bloedvat. TRUETA(1957) constateerde, dat de proximale epi-
physairschijf van het femur van de menselijke neonatus door
vaten vanuit de metaphyse wordt doorboord. Deze vaten ver-
dwijnen in de prille jeugd en komen bij kinderen ouder dan 4
jarenniet meer voor. Pas naverbening van de epiphysairschijf
ontstaan weer vaatverbindingen tussen epiphyse en metaphyse.
TILLING (1958) vond in de proximale epiphysairschijf van de
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tibia van pasgeboren kinderen en kalveren eveneens bloedvaten
in de epiphysairschijf.

In de histologische praeparaten van de normale groeischijf
van konijnen ouder dan 6 weken hebben wij geen bloedvaten
waargenomen.

Voor zijn voeding is de epiphysairschijf aangewezen op de
aangrenzende weefsels. Zowel aan de epiphysaire als san de
metaphysaire kant is net spongieuze bot rijk voorzien van
bloedvaten. De periostale vaten ter hoogte van de epiphysair-
schijf vormen bovendien anastomosen, die als een ring om de
schijf heen lopen. Bloed kan de epiphysairschijf dus bereiken
vanuit deze drie vaatgebieden.

BROOKES €n HARRISON (1957) en MORGAN (1959) hebben metbe-
hulp van moderne onderzoekmethoden de vascularisatie van
de groeiendetibiavan konijnen onderzocht. Wij ontlenen hier-
aan het volgende.

Vascularisaiie van de zijde van de epiphyse.

Vanuitde epiphysaire arteri€én bereiken een aantal lissen de
epiphysairschijf. Deze lissenhebben afgeplatte en verwijde uit-
eindenendringenindebeenplaat, waarmedede epiphyse aan de
epiphysairschijf grenst. Iedere lis ligt tegenover een 8 tot 12-
tal kraakbeencelkolommen (fig. 3).

Vascularisatie van de zijde van de metaphyse.

De vaten aan de metaphysaire kant lopen zeer dicht opeen.
Hetzijn een groot aantal evenwijdig aan elkaar lopende capil-
laire lissen, die ontspringenuitde arteria nutriciavan de tibia.
Het beeld, dat deze vaatjes vormen doet denken aan de haren
van een borstel. De lissen zijn van elkaar geschieden door
schotjes van verkalkte kraakbeentussenstof. Iedere lis loopt
naar het uiteinde van een kolom kraakbeencellen en ligt tegen
de wand van de laatste gedegenereerde cel dezer kolommen
gig. 3 en tekstfig.I).

‘ascularisatie van het periost.

De periostale vaten zijn het meest talrijkin het periost van
de metaphyse. Zij anastomoserendaar metelkaar en met cor-
ticale takkenuitde arterianutricia. Deze anastomosen vormen
twee kransenvanvatenom het proximale uiteinde van de tibia,
door HUNTER (1743) reeds beschreven als ''circulus vasculosus
articuliet epiphyseos''. De vaatkrans, die de epiphysairschijf
omringt, wordt gevormddoor een kleine arterie. Takjes hier-
van bereiken het meest perifere gedeelte van de epiphysair-
schijf (TRUETA en MORGAN , 1960). De articulaire vaatring
is groter. Hieruit ontspringen takken voor de epiphyse, de
menisci en, andere intra-articulaire weke delen.

Over de betekenis van deze netwerken van vaten aan weers-
kanten van de epiphysairschijf lopen de meningen uiteen.
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BRODIN (1955) spoot fluorescercnde stoffen intraveneus bij
konijnen in en zag met de fluorescentiemicroscoop, dat in
hoofdzaak vanuit de metaphyse de oplichtende vloeistof in de
epiphysairschijf doordrong. In mindere mate was het effect
zichtbaaraande kant van de epiphyse en het periost. Uit deze
experimentenkan de conclusie getrokken worden, dat voor de
voeding van de epiphysairschijf vooral de metaphysaire vaten
van belang zouden zijn.

Volgens TRUETA (1959) en TRUETA en LITTLE (1960) echter,
heeft de voeding plaats vanuit de epiphysaire vaten. Wan-
neer de afstand tussende voedende arterién en de chondrocyten
te groot wordt, treden degeneratieverschijnselen op in de cel-
len, eenverandering, die voorafgaat aan het verkalkingsproces.
Deze onderzoekers achten het waarschijnlijk, dat de metaphy-
saire vatente makenhebbenmet de verbening en geen rol spe-
len bij de voeding van de epiphysairschijf.

In een meer recente publicatie beschrijven TRUETA en AMATO
(1960) experimenten, die de bovenvermelde zienswijze steunen.,
Bij twee groepen Chinchilla-konijnen van zes weken werden bij
de ene groepoperatief de vaten, die de epiphysairschijf vanuit
de epiphyse bereiken, geblokkeerd. Bij de andere groep ge-
beurde dit met de vaten in de metaphyse. Via een klein boor-
gaatjeinde cortivalis werd meteeninstrument, door dit in een
vlak evenwijdig aan endichtbijde epiphysairschijf te bewegen,
het spongieuze bot met de er in lopende vaten beschadigd. De
hierdoor verkregen holte werd opgevuld met polythene-film
om revascularisatie te voorkomen. Microscopisch onderzoek
van de schijf vond 1 tot 24 dagen na de operatie plaats. Bij
andere proefdieren werd de polithene-film na een aantal dagen
weer verwijderd om revascularisatie mogelijk te maken. Door
vaatinjecties met réntgencontraststoffen kondende veranderin-
gen in het vaatverloop worden aangetoond.

Na blokkade van de vaten, die de epiphysairschijf vanuit de
epiphyse bereiken, bleken er veranderingen in de epiphysair-
schijf te zijn opgetreden. Als de oppervlakte van de verwoeste
spongiosa groot genoeg was, degenereerde het deel van de
epiphysairschijf, dat er aan grensde. Op deze plaats ontstond
daarna een benige brug van de epiphyse naar de metaphyse.

Een onderbreking vande vaten, die vanuit de metaphyse naar
de epiphysairschijf gaan, had heel andere gevolgen. De epiphy-
sairschijf werd op de plaats, waar de vascularisatie geblok-
keerd was, hoger ten gevolge van een toename van het aantal
cellen in de kolommen van de epiphysairschijf. Volgens een
vorig onderzoek ( TRUETA en MORGAN, 1960) bestaan de kolom-
men bij een konijn van zes weken uit 35 tot 50 cellen. Bij
de proefdieren nam het aantal hypertrophische cellen met 10
tot 16 per etmaal toe. In 8 dagen bedroeg deze toename onge-
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veer 100 cellen. De groeischijf werd ten gevolge hiervan wel
4 maal zo hoog als het gedeelte, waarvande vascularisatie in-
tact was gebleven.

Na verwijdering van de polythene-~film, die de revasculari-
satie belette, herkreeg de epiphysairschijf in een opvallend
korte tijd weer zijn normale afmetingen. De capillaire lissen
haalden snel hun achterstand in en hadden na enkele dagen
reeds alle extra hypertrophische kraakbeencellen geresor-
beerd.

De resultaten van deze experimenten tonen heel duidelijk de
grote betekenis van de epiphysaire vaten voor de voeding van
de epiphysairschijf aan. Een vraag is echter hoe en hoe ver
de voedingsstoffen in de niet gevasculariseerde epiphysair-
schijf kunnendoordringen. Bij de enorm in lengte toegenomen
kolommen van hypertrophische cellen van TRUETA's proefdieren
kan de voeding alleen door de epiphysaire vaten verzorgd
worden. De metaphysaire vaten zijn immers geblokkeerd het-
geen de oorzaak is van de abnormale groei. Hiermede is wel
aangetoond, dat de capillaire lissen, die de epiphysairschijf
vanuit de methaphyse bereiken, voor de voeding van de kraak-
beencellenvangeenbetekenis zijn. De metaphysaire vasculari-
satieisblijkbaar wel van grote betekenis voor de resorptie van
gedegenereerde, hypertrophische cellen en voor de kalkafzet-
ting in het kraakbeen.

De blokkade vande metaphysaire vaten verschafte TRUETA en
AMATO tevens gegevens over het aantal nieuwe cellen, dat per
etmaal inde epiphysairschijf wordt gevormd. In de proximale
groeischijf vande tibia van een konijn van zes weken zijn dat,
zoals reeds gezegd, 10 tot 16 cellen per kolom in 24 uren.

e. Groeisnelheid van de epiphysairschijf.

De tijd, waarin een kraakbeencel de diverse stadia, die in
het histologische beeld vande epiphysairschijf zichtbaar zijn,
heeft doorlopen, is betrekkelijk kort.

HARRIS (1926, 1933)heeftexperimenten gedaan, waarbij jonge
hondengedurende 72 uren op een waterdieet werden gezet. Bij
het histologische onderzoek van de groeischijf direct daarna
warende zones vanprolifererende en gehypertrophieerde cellen
duidelijk in groei achter gebleven. De zone van gedegenereerde
cellen was na drie etmalen waterdieet onveranderd. Er was
een scherpe overgang tussen het in groei achtergebleven en
het normale kraakbeenweefsel van de epiphysairschijf. Ont-
houding vanvoedsel veroorzaakt dus spoedig een verminderde
snelheid van de lengtegroei van pijpbeenderen. Uit deze ex-
perimenten blijkt, dat een kraakbeencel binnen enkele dagen
de stadia c en d van fig. 3 heeft doorlopen.
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HARRIS verrichtte de boven beschreven proeven om experi-
menteel lijnen van groeistilstand (''lines of arrested growth')
inhet skelet te laten ontstaan. Onder deze lijnen verstaat men
dwarse streepvormige verdichtingen van de spongiosa in de
metaphyse, die evenwijdig lopen aande epiphysairschijf (fig.1).
Op réntgenfoto's van het skelet van kinderen met gestoorde
groei zijndeze lijnen dikwijls goed zichtbaar. HARRIs heeft het
ontstaanvan lijnen van groeistilstand vastgesteld na acute in-
fectieziekten, niet goed geregelde diabetes en bij kinderen met
rachitis na behandeling met vitamine D. Het was in sommige
gevallen mogelijk te reconstrueren door welke ziekten in de
loop der jaren een aantal groeilijnen waren veroorzaakt.

Bij neonati zijn groeilijnen, veroorzaakt door groeistilstand
tijdens de intra-uteriene periode, somsop réntgenfoto's zicht-
baar. De gewichtsvermindering van pasgeborenen, vooral als
deze aanzienlijk is, zoals bij slecht drinkende baby's gaat
eveneens gepaard met het ontstaan van lijnen van groeistil-
standinhet skelet. Watde ontstaanswijze betreft is een groei-
lijn te vergelijken met de epiphysairlijn. Deze blijft over op
de plaats waar de epiphysairschijf zich heeft bevonden na be-
eindiging vande groei. Bij microscopisch onderzoek bestaatde
groeilijn uit in hoofdzaak dwars verlopende, dicht bij elkaar
gelegenbottrabekels. De aangrenzende spongiosais opgebouwd
uit ijle, longitudinale trabekels, waarmee de groeilijn een dui-
delijk contrast vormt.

ACHESON (1959) onderzocht bij jonge ratte:n de veranderingen
inde epiphysairschijf eninde metaphyse tijdens sepsisenchro-
nische ziekten. Hijconstateerde, dathet normale evenwicht tus-
senkraakbeengroeienbotvormingbijde proefdieren verstoord
was. Er ontstond eenvertraginginde groei van het kraakbeen.
Ten gevolge hiervan werd de epiphysairschijf op de réntgenfoto
lager enverdweeninhet histologische praeparaat de zone van
prolifererende cellen (fig.12). De verkalking van de kraakbe-
nige matrix was uitgebreider dan normaal. ACHESON acht het
waarschijnlijk, dat door verminderde afscheiding van somato-
troop hormoon de veranderingen worden veroorzaakt. In zijn
artikel komt niet naar voren op grond waarvan hij tot deze
conclusie is gekomen.

De groeisnelheid vande epiphysairschijf neemt dus af tijdens
ziekten, die gepaard gaan meteenslechte, algemene, lichame-
lijke toestand. Zo'n groeivertraginglaat zichtbare sporen ach-
ter in het skelet. Ook ten gevolge van andere oorzaken kunnen
groeilijnen ontstaan. BOEREMA (1941) beschrijft een kind, dat
intermitterend fosfor-levertraan heeft ingenomen, waardoor
het in die perioden afgezette beenweefsel een dichtere struc-
tuur heeft gekregen. Op réntgenfoto's vandit kind is goed zicht-
baar, dat ook het gewrichtskraakbeen groeilijnen kan achter-



-21-

laten. De epiphysen van pijpbeenderen en de korte botjes van
hand- envoetwortel groeien, waar zijniet met periost zijn be-
kleed, vanuit het gewrichtskraakbeen. Het gewrichtskraakbeen
van de pijpbeenderen draagt daardoor ook, zij het in slechts
geringe mate, bij tot de lengtegroei van pijpbeenderen.

GREEN en ANDERSON (1947) onderzqchten de lengtegroei van
pijpbeenderen bij kinderen door van tijd tot tijd ré&ntgen-
foto's te maken en de groeilijnen als oriéntatiepunten te ge-
bruiken. Bij een groot aantal kinderen maten zij hoeveel de
epiphysairschijvenbij de knie bijdragen tot de lengtegroei van
de onderste extremiteit gedurende de groeiperiode. De ge-
middelde waarden, in grafiekendoor henuitgezet, hebben grote
practische betekenis bij het bepalen van het moment, waarop
eenepiphysiodese dient te geschieden. De bijdrage van de dis-
tale groeischijf van het femur tot de groei van een kinderbeen
bedraagt gemiddeld 1.3 cm, die van de proximale groeischijf
van de tibia gemiddeld 0.9 cm per jaar. Deze waarden gelden
voor leeftijdenvan8 tot 15 jaar. Er bestaan kleine verschillen
tussen de getallen voor jongens en meisjes (tekstfig. II).
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Bij proefdieren zijn andere methoden bruikbaar, waarmee
meer exacte gegevens over de groeisnelheid van epiphysair-
schijven kunnen worden verkregen. Door het aanbrengen van
metalen merktekens in de schacht van het groeiende pijpbeen
en van tijd tot tijd réntgenfoto's te maken kan de lengtegroei
gemeten worden. Ook vitale kleuring van het groeiende bot met
alizarine stelt ons hiertoe in staat (AREs , 1941).

DUBREUL  (1913), BISGARD (1935), AREs (1941), sIssONs(1953) en
BRODIN (1955) maten bij proefdieren de groeisnelheden van
de epiphysairschijf. De groeisnelheid vande proximale groei-
schijf vande tibia van een konijn bedraagt 0.2 tot 0.4 mm per
dag (tekstfig.III), bij een kind ongeveer 0.025 mm per dag.
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TekstfiF. Ill: Groeicurven vande normale proximale epiphysairschijf in de tibia van twee
verschillende konijnen. De lengtetoenameende tijd zijn tegen elkaar uitgezet. De groei-
snelheid bij konijn 21 bedraagt op een leeftijd van 1 tot 4 maanden 0.20 mm per dag,
van konijn 24 is deze 0. 25 per dag.
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Dit verschil in groeisnelheid komt goed tot uitdrukking in
het aantal cellen per kolom in de epiphysairschijf van het ko-
nijnenvande mens. Het aantal prolifererende cellen per kolom
isimmershoger naarmate de epiphysairschijf sneller groeit.
Bij een konijn zijn er in de eerste helft van de groeiperiode
45 tot 55 cellen per kolom. Bij een menselijke neonatus (TIL-
LING, 1958) en bij een kind van 10 jaren (eigen praeparaat)
telt iedere kolom ongeveer 10 kraakbeencellen. De epiphy-
sairschijf van een kind is echter hoger dan die van een jong
konijn. De reden hiervan is, dat de zone van rustende cellen
in de epiphysairschijf van een kind veel dikker is.

f. De levensduur van kraakbeencellen in de epiphysaivschijf.

EEG LARSEN (1956) bepaalde de levensduur van de kraakbeen-
cellen in de epiphysairschijf. Hij redeneerde als volgt. Het
groeiende bot van de metaphyse neemt de plaats in van de ge-
hypertrophieerde kraakbeencellen, die aan de metaphysaire
kant van de epiphysairschijf te gronde gaan. De hoogte van de
epiphysairschijf blijftechter gelijk, omdat weer nieuw kraak-
been aan de kant van de epiphyse wordt gevormd. Het aantal
cellen per kolom blijft eveneens constant. Voor iedere gede-
genereerde cel, die vernietigd wordt, komt er een nieuwe bij
inde zone van prolifererende cellen. De lengtegroei per tijds-
eenheid komtvolgens EEGLARSEN overeen met de lengte van
de rij gedegenereerde kraakbeencellen, die in één kolom in
hetzelfde tijdsverloop te gronde gaat. Deze uitspraak wordt
niet door hem geargumenteerd. Het is bij voorbeeld niet uit-
gesloten, dat de afstand, waarover de gedegenereerde cellen
te gronde gaan, groter is dan de lengtetoename van de meta-
physe. Het omgekeerde zou ook mogelijk kunnen zijn.

Een argument voor de veronderstelling van EEGLARSEN is,
dattussende gedegenereerde kraakbeencellen schottenbestaan,
waarinkalkzoutenwordenafgezet. Deze schotten lopen door in
de pas gevormde metaphyse en nemen daar in dikte toe door
botafzetting. Zijversterkende overgang tussen de epiphysair-
schijf en de metaphyse. Veronderstelt men, dat de afbraak
vande epiphysairschijf en de groei van de metaphyse geen ge-
lijke tred houden, dan zouden de verkalkte tussenschotten op
de overgang van epiphysairschijf naar metaphyse langer of
korter moeten worden. Het is echter zeer onwaarschijnlijk,
dat in de verkalkte matrix een dergelijke vormverandering
zou kunnen optreden. De steungevende functie van de tussen-
schottenzouerbovendiendoor in gevaar komen. Verder wijst
niets in het microscopische beeld er op, dat inderdaad zo'n
vormverandering plaats vindt. Integendeel, de schotten lopen
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regelmatigdoor van epiphysairschijf naar metaphyse en nemen
geleidelijk in dikte toe. Op grond van deze argumenten mogen
wij aannemen, dat de uitspraak van EEG LARSEN inderdaad
juist is.

Deze Noorse onderzoeker berekent nu de levensduur van de
kraakbeencellen als- volgt. Een hypertrophische, gedegene-
reerde kraakbeencel aan de rand van de epiphysairschijf heeft
een gemiddelde diameter van 30 u. De lengtetoename van de
metaphyse bij de proximale epiphysairschijf van een ratten-
tibia bedraagt gedurende de tweede en derde levensweek 0. 47
mm perdagof0.02mm = 20 # per uur. Het te gronde gaan van
een gedegenereerde cel met een diameter van 30 4 in een epi-
;ihysalrschuf met een groeisnelheid van 20 4 per uur zal dus
30 u/20 M= 12 uur in beslag nemen. Omdat het aantal cel-
lenper kolom constantblijft, zaler per uur ook weer een nieuwe
cel aan de kolom worden toegevoegd.

In de proximale epiphysairschijf van de tibia van een jonge
ratishetaantal cellen 20 - 30 per kolom. ledere cel doorloopt
dusin 30 - 45 uren alle lagen van de epiphysairschijf. Van de
20 - 30 cellenper kolom behoren 5 - 10 cellen tot de zone van
hypertrophische cellenen 2 - 3 cellen tot de zone van gedege-
nereerde cellen. Het doorlopen van deze be1de laatste zones
neemt dus respectievelijk 73 - 15 urenen3 - 43 ureninbeslag.

Voorons proefdier, het konijn, kunnen wij een overeenkom-
stige berekening toepassen. De groeisnelheid van de proximale
epiphysairschijf vande tibiais af te leiden van de groeicurven
in tekstfig, III. Vankonijn 21 isover een periode van 90 dagen,
waarin de leeftijd van 33 tot 123 dagen opliep, de groeicurve
vrijwel een rechte lijn. De groei van de epiphysairschijf be-
droegindeze periode 18. 8 mm; de groeisnelheid was geduren-
de deze 90 dagen 0.20 mm per dag of 8.3 u per uur. In een
overeenkomstige phase van de groeiperiode was de lengte van
de proximale epiphysairschijf van konijn 24 met een afstand
van 223 mm toegenomen. De groeisnelheid gedurende deze 3
maandenbijkonijn 24 was 0. 25 mm per dag of 10.4 u per uur.
Het gemiddelde van de groeisnelheden van beide dieren is 9.3
u per uur, afgerond op 10 u per uur.

De gemiddelde diameter van een gedegenereerde, hypertro-
phische kraakbeencel aande rand van de epiphysairschijf is in
onze microscopische praeparaten30 u. Er is bij deze bepaling
geen correctie aangebracht voor de volumeverandering, die
tengevolgevande fixatie en de dehydratie van het weefsel op-
treedt. Volgens BAKER (1960) veroorzaakt fixatie in form-
aldehyde geenof geringe zwelling. Bij fixatie van bij voorbeeld
leverweefsel ontstaat geen volumeverandering. Bij dehydratie
in alcohol-oplossingen treedt schrompeling op. In de alcohol-
reeks met oplopende concentraties vindt deze plaats ergens
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tussen 60% en 90% alcohol. Hoeveel de volumevermindering
vanhet weefsel van de epiphysairschijf bij de fixatie in form-
aldehyde is geweest, hebben wij niet kunnen vaststellen.

De levensduur van de kraakbeencellen in de proximale epi-
physairschijf van de tibia van het konijn hebben wij als volgt
berekend. Bij een groeisnelheid van 10 u per uur en een ge-
middelde diameter van de hypertrophische cellen van 30 u,
wordt een hypertrophische cel in 30 u/10 u = 3 uren gere-
sorbeerd. De proximale epiphysairschijf van de tibia be-
staat uit kolommen, die gemiddeld 50 cellen tellen (zie hfdst.
II, e). De gemiddelde levensduur van de kraakbeencellen in
de proximale epiphysairschijf van de tibia bedraagt dus 50 x
3 uren = 150 uren of ruim 6 dagen.

De hierboven berekende levensduur van de kraakbeencellen
in de proximale epiphysairschijf van de tibia van een konijn
komt vrij goed overeen met de getallen van TRUETA en AMATO
(1960). Zij konden naar aanleiding van de uitkomsten van hun
experimenten berekenen, dat er per etmaal 10 tot 16 nieuwe
cellen worden gevormd in iedere kolom van de proximale epi-
physairschijf vande tibiabij een konijn van 6 weken (zie hfdst.
II, d). Bijeenaantal van 50 cellen per kolom is de levensduur
van de kraakbeencellen volgens deze berekening dus 3 tot 5
dagen.

g. Resultaten vanonderzoekingen, waarbij de epiphysairschijf
gereseceerd of getransplanteerd wevrd.

1. Resectie van de epiphysairschijf.

De epiphysairschijf van het groeiende pijpbeen bezit zeer
specifieke eigenschappen. Vele experimenten zijn verricht
om hierover meer gegevens te verkrijgen. Zo werden een
aantal proeven gedaan om het regeneratievermogen te onder-
zoeken. De epiphysairschijf moet worden beschouwd als een
rest van het primitieve kraakbeen, dat zijn osteogenetische
eigenschappen heeft behouden. Het was de vraag of na gehele
of gedeeltelijke resectie de overblijvende weefsels in staat
zouden zijn dit ontogenetisch jonge weefsel opnieuw te vormen.

SELYE (1934), HELLSTADIUS(1947) en RING (1955) deden proe-
ven, waaruit is gebleken, dat zich na volledige resectie
opnieuw een epiphysairschijf kan ontwikkelen. SELYE con-
stateerde dit bij ratten, jonger dan 15 dagen. Bij oudere die-
ren kon regeneratie niet worden waargenomen. HELLSTADIUS
en RING zagenbijkonijnenvan respectievelijk 2 tot 5 weken en
2 maanden op de plaats van de gereseceerde epiphysairschijf
enchondrale verbening met structuren, die gelijkenis vertonen
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met het histologische beeld van de epiphysairschijf. LACROIX
(1949) beschrijft proeven, die een herhaling zijn van de expe-
rimenten van SELYE . Hij verkreeg dezelfde resultaten. Rege-
neratie van de epiphysairschijf vond plaats. Het regeneraat
verbeent echter op jongere leeftijd en heeft dus een kortere
levensduur dan de normale epiphysairschijf.

Het phenomeen van de regeneratie van de epiphysairschijf
treedt alleen op kort na de foetale periode, dus in een vroeg
stadium van de ontwikkeling. Wordt later de epiphysairschijf
geheel of gedeeltelijk weggenomen, dan blijft regeneratie uit;
er komt dan beenweefsel voor de gereseceerde schijf in de
plaats. Na totale resectie is lentegroei op die plaats dus niet
meer mogelijk ( PHEMISTER, 1933; BISGARD en MARTENSON , 1937;
RING, 1953, 1955).

Gedeeltelijke verwijdering heeft tot gevolg, dat een benige
brug van de metaphyse naar de epiphyse ontstaat. Hierdoor
wordt de functie van de epiphysairschijf gestoord. Het effect
opde groei is afhankelijk van de plaats en de grootte van deze
beenbrug. Experimenten hierover zijn gedaan door BISGARD en
MARTENSON (1937), NUNNEMACHER (1939), FORD en KEY\(1956), FRIE-
DENBERG (1957), CAMPBELL c. s. (1959)en BRASHEAR (1960). Metde re-
sultatenvandeze onderzoekingen kan verklaard worden hoe na
traumatische beschadiging vande epiphysairschijfbij kinderen
allerlei deformiteiten kunnen optreden.

De proeven, verricht door RING (1955) en BRASHEAR (1960)
verschaffen ons meer gedetailleerde gegevens overde gevolgen
van beschadiging van de groeischijf. Uit hun experimenten
blijkt, dat door vernietiging vande zone van de rustende kraak-
beencellen, de kraakbeencelkolommen ter plaatse voorgoed
verdwijnen, hetgeen groeistoornissen ten gevolge heeft. Ver-
woesting van de zone van prolifererende of hypertrophische
cellen leidt niet tot verdwijning van de epiphysairschijf op
die plaats. Vanuit de zone van de rustende cellen ontwikkelen
zich in dit geval weer kraakbeencelkolommen en er ontstaat
opnieuw een normale epiphysairschijf.

Bij een traumatische epiphysiolysis bevindt het klievingsvlak
zich als regel tussende metaphyse en de epiphysairschijf (fig.
6). De zone vanhypertrophische cellen scheurt los van het pas
gevormde beenweefsel. De zone van rustende cellen blijft
echter meestal onbeschadigd en na repositie kan de epiphysair-
schijf normaal blijven functionneren.

DALE en HARRIS (1958) onderzochten de veranderingen in de
epiphysairschijf na traumatische epiphysiolysis bij proefdieren.
Zij verplaatsten de distale epiphyse van de radius bij 4 tot 6
weken oude konijnen. De epiphyse werd operatief blootgelegd
en losgemaakt van de schacht door een hyperextensie-stand
van de voorpoot te forceren. Direct er na werd de epiphyse
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weer gereponeerd en de weke delen er omheen gesloten. Er
trad na de ingreep geen redislocatie op.

Twee dagen na de epiphysiolysis was de spleet tussen de
epiphysairschijf ende metaphyse opgevuld met fibrine en soms
enkele necrotische bot- of kraakbeenfragmenten. De kraak-
beencellen in de epiphysairschijf bleken normaal te groeien
en zich te vermenigvuldigen. De zone van hypertrophische
cellen werd echter niet afgebroken en vervangen door been-
weefsel, Tengevolge hiervan nam de epiphysairschijf in dikte
toe. Deze toename bereikte zijn maximum na 7 tot 10 dagen.
Twee wekenna de epiphysiolysis kwam de aanmaak van meta-
physair beenweefsel weer op gang. Na verloop van 33 week
hadde groei van de epiphysairschijf zich weer geheel hersteld
en waren er geen afwijkingen meer in het histologische beeld.
Deze waarneming komt overeenmetde resultaten van de reeds
beschreven experimenten van TRUETA en AMATO (1960). Zij
constateerden na blokkade van de metaphysaire vaten vlak bij
de epiphysairschijf eveneens een sterke toename van het aan-
tal hypertrophische cellen (zie hfdst. II, d).

DALE en HARRIS constateerdenop grond van hun experimen-
ten, evenals TRUETA , dat de voeding van de epiphysairschijf
geschiedt via de epiphysaire vaten. De vaten, die de epiphy-
sairschijf bereiken vanuit de metaphyse, zijn uitsluitend be-
trokken bij de afbraak van de kraakbeencellen en de osteoge-
nese.

PONSETI en CLINTOCK (1956) onderzochten 3 patienten met
epiphysiolysis capitis femoris adolescentium. Deze aandoening
treedt op in de tweede helft van de groeiperiode en is geken-
merkt door een spontane afglijding van de epiphyse van de fe-
murkop. Overde oorzaak van de ziekte bestaat geen eenstem-
migheid. PONSETI en CLINTOCKdeden proefexcisie uit de femur-
kop en constateerden, dat de epiphyse met de groeischijf was
afgegleden. De epiphysairschijf was sterk verdikt en in het
kraakbeen waren spleten. In de bij het artikel afgebeelde mi-
croscopische praeparaten is duidelijk te zien, dat het aantal
hypertrophische kraakbeencellen abnormaal groot is en de ko-
lommen onre gelmatig gegroeid zijn.

Bij epiphysiolysis van de proximale femurepiphyse is de
bloedtoevoer vanuit de metaphysé naar de epiphysairschijf
onderbroken. De toename van het aantal hypertrophische cel-
lenkanbijdeze ziekte dus op dezelfde wijze worden verklaard
als bij de proefdieren van DALE c.S. en van TRUETA,

2. Transplantatie van de epiphysairschijf.

Vele onderzoekers hebben getrachtdoor transplantatie meer
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gegevens over de eigenschappen van de epiphysairschijf te
verkrijgen.

HELFERICH (1899) deed experimenten waarbij hij de distale
epiphysairschijf vande ulna vaneen konijn reseceerde en inde
oorspronkelijke stand weer implanteerde. Het resultaat was
een geringe vertraging van de groei. De histoloog ENDERLEN
(1899) heeft de microscopische beelden van de schijf na deze
ingreepbeschreven. Volgenszijn waarnemingenoverleefde het
merendeel vande kraakbeencellende ingreep. De cellen in het
centrum vande epiphysairschijf, die het verst van het periost
zijn gelegen, vertoondendegeneratieverschijnselenen groeiden
na de operatie niet meer.

HELLER (1918) herhaalde de proeven van HELFERICH en
verkreeg dezelfde resultaten. Hij bracht een kleine variatie
aan in het experiment door de schijf in omgekeerde stand te
reimplanteren. Het bleek toen, dat de oorspronkelijke groei-
richting behoudenbleef, waardoor er zich een soort metaphyse
ontwikkelde tussen de epiphyse en de epiphysairschijf. Ten
gevolge hiervan werd de afstand tussen de getransplanteerde
epiphysairschijf en het uiteinde van de ulna steeds groter.

HELLER  verrichtte ook homoiotransplantatie van de epiphy-
sairschijf. Het bleek, dat de schijf na deze ingreep degene-
reerdeende groeipotentie verloren ging. Zijn conclusies naar
aanleiding hiervan waren, dat alleen autotransplantatie van de
epiphysairschijf klinische betekenis zou kunnen krijgen.

STRAUB (1929) verrichtte bij een kind van 6% jaar autotrans-
plantatie van een epiphysairschijf. Ten gevolge van een
osteomyelitis was het onderste gedeelte van de tibia verloren
gegaan. Een overeenkomstig stuk van de overlangs gespleten
tibia van het andere been werd overgeplant. Volgens de be-
schrijving, aangevuld met réntgenfoto's, heeft de epiphysair-
schijf de verplanting overleefd enbijgedragen totde lengtegroei
van de gerepareerde tibia.

WUNEN en VAN GINNEKEN (1958) verrichtten autotransplantatie
van een epiphysairschijf bij een jongen van 11 jaren. Dit
kind had een benigne myxochondroom in het distale gedeelte
vanhet tweede os metacarpale van de rechter hand. Het kopje
en een groot deel van de schacht van dit bot werden gerese-
ceerd. Er werd een transplantaat genomen uit het rechter os
metatarsale V, dat overlangs werd gespleten. De laterale
helft, waarbij een deel van het gewrichtskopje, werd in het
bed van het gedeeltelijk gereseceerde metacarpale II gelegd.
7 Jaren later bleek, dat er zich een normale metacarpale-
schacht had ontwikkeld. Lengtegroei had echter niet plaats
gevonden. De getransplanteerde epiphysairschijf was praema-
tuurverbeend enhet rechter os metacarpale Il was 1.4 cm korter
danlinks. De resultaten van autotransplantatie van de epiphy-
schijf bij de mens lopen dus zeer uiteen.
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HAAs (1931)kwam op grond van dierexperimenten tot dezelfde
conclusie als WUNEN en VAN GINNEKEN . Volgens deze onder-
zoekersgaatna transplantatiein deregel de groeipotentie ver-
loren. Dezeingreepkomtdaaromniet in aanmerking voor toe-
passing bij de mens.

Transplantatie van de epiphysairschijf naar andere organen
dan het skelet heeft interessante gegevens opgeleverd. NUN-
NEMACHER (1939) bracht stukjes epiphysairschijf over naar de
buikholte en eenhersenventrikel bij ratten. Bij zeer jonge die-
renconstateerde hij, datde epiphysairschijfin het nieuwe mi-
lieu de groei hervatte. Bij iets oudere ratten ontstond sterke
fibrosisenverdweendoor deze bindweefselvorming het kraak-
beenweefsel.

LACROIX (1949) bracht bij konijnen van enkele dagen oud een
epiphysairschijf van een nestgenoot onder de kapsel van de nier
in contact met het nierparenchym. Hijkoosdit orgaan, omdat
het nierparenchym zeer goed gevasculariseerd is. De resulta-
tenwarenfraai. De verplante epiphysairschijf ontwikkelde zich
gedurende wekenna de operatie op dezelfde wijze als de in situ
gebleven epiphysairschijven. Er ontstond spongieus bot, dat
nauwelijks verschilde van normaal metaphysair beenweefsel.
Naarmatehetexperimentlangerduurde gingde kolomstructuur
vande getransplanteerde epiphysairschijf meer enmeer verlo-
ren en vond naast lengtegroei ook groei in de breedte plaats.

Gedeelten vande groeischijf blekenna transplantatie eveneens
hun groeipotentie behoudente hebben. Stukjes, uit het centrum
vande schijf genomen, vormden onder de nierkapsel weer een
nieuwe ''encoche d'ossification' en groeiden uit tot volledige
epiphysairschijfjes.

Uit de boven beschreven experimenten blijkt heel duidelijk,
dat de epiphysairschijf zijn groeipotentie behoudt na trans-
plantatie buiten het skelet, mits vanuit het nieuwe milieu een
goede vascularisatie mogelijk is. De mechanische krachten,
die op het skelet inwerken, beinvloeden onder normale om-
standigheden ook de epiphysairschijf. Na transplantatie van de
schijf naar eenplaatsbuiten het skelet vindt deze beinvloeding
nietmeerplaats. Het is hierdoor mogelijk na te gaan in welke
mate de groei van de epiphysairschijf afhankelijk is van deze
mechanische invloeden.

De experimenten, die FELTS (1959) heeft gedaan, hebben be-
trekking op hetbovengenoemde probleem.Ineenartikel, waar-
in deze proeven worden beschreven, vraagt de auteur zich af
in hoeverre de morfogenese van het groeiende bot afhankelijk
is van het krachtveld in de extremiteit en of de volgorde van
verschijnenvan primaire en secundaire ossificatie-centra bij
het getransplanteerde bot verschilt met die van de in situ ge-
blevenbotten. FELTS bracht een volledige phalanx of humerus
van twee dagen oude ratten over naar de subcutis van de rug-
huid van een nestgenoot. De humerus en de phalangen van een
rat op deze leeftijd hebben nog geen secundaire ossificatie-
centra en er hebben zich in dit stadium ook nog geen epiphy-
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sairschijven ontwikkeld. Na 4 weken, op welk tijdstip het
proefdier dus 30 dagen oud was, werd nagegaan hoe het trans-
plantaat zich had ontwikkeld. Het bleek, dat het in de subcutis
gegroeide bot nauwelijks in groei was achtergebleven vergele-
kenmet het overeenkomstige skeletstuk op de normale plaats.
De getransplanteerde phalanx bleek bijvoorbeeld in 4 weken 3
maalinlengte te zijn toegenomen. De normale phalanx was 3%
keer zolang geworden. Een opvallend verschil was echter, dat
natransplantatie de fijnere structuur, zoals de stereometrische
vormenvan gewrichtsoppervlakkenen uitsteeksels, die dienen
voor oorsprong of insertie van spieren, niet goed tot ontwikke-
ling was gekomen (tekstfig.IV).

Tekstfig. IV: Afbeeldingen, ontleend aan FELTS (1959). Met grijs is verkalkt bot, met
wit kraakbeen aangegeven. a. Humerus van een rat van 2 dagen, b. humerus van een 30
dagen ouderat, c. humerusvan een 30 dagen oude rat, welke 28 dagen te voren werd ge-
transplanteerd naar de subcutis van de ruézuld.

De volgorde waarin de primaire en secundaire ossificatie-
centra na transplantatie verschijnen, werd ook door FELTS
bepaald. Het bleek hem, dat het gehele ossificatiepatroon
vrijwel overeenkwam met dat van de overeenkomstige, in situ
gebleven botten.

Dooreenhumerus van een twee dagen oud rattenjong te ver-
delen in een diaphyse en de twee uiteinden en deze delen te
transplanteren ging hij de groeipotentie van de afzonderlijke
stukken na. De diaphyse groeide niet in de lengte . In de
uiteinden kwamen secundaire ossificatiecentra tot ontwikkeling
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en ontstonden functionnerende epiphysairschijven. Deze af-
zonderlijke stukken groeiden dus na transplantatie zoals zij
zouden groeien, wanneer ze nog deel uitmaakten van een in-
tacte humerus.

De conclusies van FELTS waren, dat in grote lijnen de ont-
wikkeling van een pijpbeen plaats heeft onafhankelijk van de
omgeving. De vascularisatie en mechanische factoren bein-
vloeden niet het grondplan van het groeiende bot. In tegen-
stellinghiermede staat de ontwikkeling van kleinere anatomi-
sche details, zoals de gewrichtsoppervlakken en allerlei uit-
steeksels. Deze detailvormen, gesuperponeerd op de basis-
vorm, zijn wat hun ontwikkeling betreft blijkbaar afhankelijk
van functionele omstandigheden.



HOOFDSTUK III

IITERATUUR OVER PLAATSEIIJKE INVLOEDEN OP DE
GROEI VAN DE EPIPHYSAIRSCHIJF

De groei van het skelet wordt beinvloed door een groot aan-
tal factoren. Er is over dit onderwerp een uitgebreide litera-
tuur. Vele artikelen zijn gepubliceerd over de invloed van
hormonale en nutritieve factoren op de groei van de epiphy-
sairschijf. Bespreking hiervan valt buiten het bestek van ons
onderwerp. Wij beperken ons daarom tot de volgende opmer-
kingen.

De voeding is van grote betekenis voor de groei van het skelet.
Inde eerste plaats worden met het voedsel de bouwstoffen voor
het beenweefsel in het groeiend organisme opgenomen. Ten
tweede is de opname van vitaminen van grote betekenis voor
de osteogenese. Inhetbijzonder is vitamine D onmisbaar voor
de enchondrale ossificatie. De gevolgen van vitamine D defi-
ciéntie worden manifest op grond van stoornissen in de groei
van de epiphysairschijf.

De kwaliteit en vooral de samenstelling van het voedsel tij-
dens de groeiperiod< hebben grote invloed op de uiteindelijke
afmetingen van het volwassen skelet. In tijden van oorlog en
onder bevolkingsgroepen met een laag welstandspeil is de
lengtegroei van kinderen vertraagd (TANNER, 1960). Sinds
1830 is er een voortdurende toename van de gemiddelde li-
chaamslengte van de West-Europeanen. In deze periode is de
welvaart van grote bevolkingsgroepen gestegen (VINKEN, 1959).

Vanuit de klieren met interne secretie gaat een regulerende
werkinguit op de ontwikkeling van het skelet. Ten gevolge van
endocriene stoornissen kunnen verschillende vormen van
dwerg- en reuzengroei ontstaan. De verschillen in de ontwik-
keling van het skelet tussen de beide sexen worden veroor-
zaakt door inwerking van de geslachtshormonen.

Naast nutritieve en hormonale invloeden op de groei van het
skelet zijn er een aantal ziekten, waarbij de groei van de epi-
physairschijvenis gestoord. Dezezeldzame aandoeningen val-
leneveneensbuiten ons onderwerp en worden daarom niet be-
sproken. Indithoofdstuk zullen alleen factoren, die een plaat-
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selijke invloed op de groei van de epiphysairschijf hebben,
worden behandeld.

a. Resectie en beschadiging van de epiphysairschijf.

In hoofdstuk II, g is een literatuuroverzicht van het
effect van gehele of gedeeltelijke resectie van de epiphysair-
schijf opde lengtegroei van pijpbeenderen gegeven. Naar aan-
leiding hiervan zijn de gevolgen, die beschadiging van de epi-
physairschijf kan hebben, besproken. Wij kunnen daarom vol-
staan met verwijzing naar deze paragraaf.

b. Veranderingen in de vascularisatie.

De invloed van de vascularisatie op de groei van de epiphy-
sairschijf is groot. in hoofdstuk II , d is uiteengezet
welke betekenis de verschillende vaatsystemen hebben, die de
epiphysairschijf omringen.

Erzijn vele pathologische afwijkingen, die plaatselijke ver-
anderingen in de bloedtoevoer veroorzaken en daardoor de
lengtegroeivan pijpbeenderen beinvloeden. De gevolgen hier-
van voor de groei van de onderste extremiteiten van kinderen
zijn het onderwerp van vele publicaties.

In het algemeen kan worden gezegd, dat een verhoogde toe -
voer van bloed, maar ook een verminderde afvoer, de groei
van de epiphysairschijf stimuleert. De resulterende groeiaf-
wijkingen vormen in vele gevallen ernstige complicaties van
de ziekten, die er de indirecte oorzaak van zijn. Ziekten, die
gepaard gaan met een plaatselijk verminderde bloedtoevoer
zijn in het algemeen de oorzaak van vertraagde groei van de
epiphysairschijf.

1. Skeletafurijkingen, als oorzaak van veranderingenin de vas-
cularisatie.

Fracturen van pijpbeenderen bij kinderen kunnen, zoals de
ervaring leert, gepaard gaan met een groeiversnelling van de
belendende epiphysairschijven. Dit verschijnsel is vooral van
klinische betekenis bij fracturen in de distale helft van de
schacht van het femur. De reden hiervan is tweeledig. In de
eerste plaats groeit de distale epiphysairschijf van het femur
sneller dande andere groeischijven. Prikkelingvandeze groei-
schijf kan daarom een groot effect hebben. In de tweede plaats
veroorzaken lengteverschillen van de onderste extremiteiten
ongunstige statische verhoudingen bij staan en lopen.
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BLOUNT c.s. (1944) onderzochten een groot aantal fracturen
van de femurschacht bijkinderen. Zij vonden bij een groep van
271 kinderen aan het einde van de groeiperiode een gemiddelde
extragroeivan1;cm. Menneemtalgemeen aan, dat de hyper-
aemie, die tijdens de genezing van de fractuur optreedt, oor-
zaakisvande versnelde lengtegroei. De consequentie hiervan
zou zijn, dat vooral bij fracturen op geringe afstand van de
epiphysairschijf het groeieffect bijzonder uitgesproken is.
BLOUNT en zijn medewerkers stelden echter vast, dat in vele
gevallen bij fracturen met een versterkte lengtegroei, de af-
stand tussen de breuk en de groeischijf betrekkelijk groot was.
Bij één van de door hen onderzochte kinderen bleef het effect
op de groei gedurende 7 jaren bestaan. Het is uitgesloten, dat
de hyperaemie tijdens de genezing van een fractuur bij een
kind gedurende zo'n lange periode kan aanhouden.

TRUETA(1950, 1951) wijst er op, dat na osteomyelitis en frac-
turen van het femur door pathologische botvorming een af-
sluiting van de mergholte kan ontstaan. Als deze afsluiting
zich bevindt op de grens van het middelste en distale derde
deel kan er extra lengtegroei optreden. Volgens TRUETAa wordt
door afsluiting van de mergholte de ramus descendens van
de arteria nutricia geblokkeerd. Deze arterie treedt onge-
veer in het midden van het femur aan de dorsale zijde door de
corticalis de mergholte binnen en is in vele gevallen dubbel
(von LANZ en WACHSMUTH, 1938; SPALTEHOLTZ, 1953). De uitwaai-
erende takken van de ramus descendens van dit vat gaan naar
het distale deel van de diaphyse. Zij geven daar arteriolen
af, die evenwijdig aan elkaar als de haren van een borstel
de epiphysairschijf bereiken.

Door afsluiting van de mergholte wordt volgens TRUETA de
ramus descendens van de arteria nutricia geblokkeerd. Het
distale deel van het femur is nu voor zijn bloedtoevoer uit-
sluitend aangewezen op de periostale vaten. De meeste hier-
van treden dicht bij de epiphysairschijf de metaphyse binnen.
In deze vaten zal compensatoirde circulatie toenemen. Er
ontstaat hierdoor een hyperaemie, welke de epiphysairschijf
prikkelt tot versnelde groei.

Na femur-schachtfracturen bij kinderen kunnendoor ver-
snelde groei van de distale epiphysairschijf lengteverschillen
van de onderste extremiteiten van wel 4 cm optreden.

BISGARD(1936) onderzocht, door fracturen in de tibia van
geiten te maken, de veranderingen in de groeisnelheid van de
proximale epiphysairschijf van dit bot. De groeiprikkel, die
van de genezende fractuur uitging, bleek versterkt te worden
door operatieve repositie en fixatie met metaal.

BROOKES(1957) onderzocht de betekenis van de arteria nu-
triciavoor de groei van het femur bij konijnen. Bij dieren van
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€én dag werden de arteria en vena nutricia onderbonden. Het
foramen nutricia werd gesloten om recanalisatie onmogelijk te
maken. De veranderingen inde groeivan het femur ten gevolge
van deze ingreep werden bestudeerd.

Directna de afsluiting ontstond een geringe vertraging in de
lengtegroei. Volgens BROOKES had kort na de blokkade van de
arterianutricia zichnog geen collaterale circulatie ontwikkeld,
waardoor de bloedtoevoer naar de epiphysairschijven aanvanke-
lijk verlaagd was. Het lengteverschil, dat hierdoor ontstond,
werd enkele maanden later weer opgeheven door een groeiver-
snelling. Deze versnelling was een gevolg van een verhoogde
vascularisatiein de buurt van de epiphysairschijven. Met be-
hulp van vaatinjecties kon BROOKEs dit aantonen. Er bleken
zich collateralen te hebben ontwikkeld tussen de metaphysaire
en medullaire vaten. Aan het einde van de groeiperiode bleef
het femur met een afgesloten foramennutricia weer iets achter
in lengtegroei. Volgens BROOKEs is de capaciteit van de col-
laterale circulatie niet zo groot, dat het groeiende femur steeds
van voldoende bloed kan worden voorzien.

Ontstekingen in de nabijheid van de epiphysairschijf kunnen
eveneens de lengtegroei van het bot beinvloeden. Vooral bij
arthritis tuberculosa van het kniegewricht komt vaak abnor-
male lengtegroei voor.

BERGMANN(1931) onderzocht 48 kinderen met deze aandoe-
ning. Hij constateerde bij 3 van hen een verkorting van het
zieke been, bij 12 geen lengteverschil en bij 33 patienten een
beenverlenging aan de zieke zijde. De verlenging varieerde
van 1 tot 5 cm.

DE MOL VAN OTTERLOO (1943) vond bij 5 kinderen met een ar-
thritis tuberculosa van de knie een verlenging van het zieke
been. Na genezingvande ziekte bleef het lengteverschil echter
niet constant maar werd zeer geleidelijk weer kleiner. In het
verloopvan deze ziekte treedt dus aanvankelijk eenversnelling,
later een vertraging van de lengtegroei op.

De groeiversnelling is een gevolg van de hyperaemie, welke
bestaat inde weefsels rondom het ontstekingsproces. Voor de
aangrenzende epiphysairschijven is dit een groeiprikkel. De in
een later stadium optredende groeivertraging heeft een heel an-
dere oorzaak. De behandeling van gonitis tuberculosa bestaat
onder meer uit immobilisatie van de aangetaste extremiteit.
Hierdoor endoor de ziekte zelf treedt een sterke atrophie van
skelet en spieren op. Dit gaat gepaard met een verminderde
bloedtoevoer naar de epiphysairschijven en een vertraagde
lengtegroei van de pijpbeenderen.
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MCCARROLL en HEATH(1947) vonden bij een kind van 12 jaren,
behandeld wegens coxitis tuberculosa, aan de zieke kant
eenbeenverkorting van 18 cm. De zieke extremiteit was gedu-
rende 8 jarenin gips geimmobiliseerd geweest. Deze extreme
verkorting was ten dele een gevolg van destructie van het heup-
gewricht maar vooral ook van verminderde groei van de epi-
physairschijven. Réntgenologisch en pathologisch anatomisch
onderzoek van de distale epiphysairschijf van het femur toonde
aan, dat er ernstige degeneratieve veranderingen in het kraak-
been waren ontstaan.

KESTLER(1947) stelde bij patienten met niet infectieuze heup-
aandoeningen réntgenologische afwijkingen van de groeischij-
ven bij de knie vast. Ook in deze gevallen was de lengtegroei van
het been aan de kant van de aangetaste heup vertraagd.

ROss(1948) onderzocht een aantal patienten, die één been ge-
durende lange tijd niet hadden kunnen belasten. In 13 gevallen
bleken de epiphysairschijven bij de knie vroegtijdig verbeend
te zijn met als gevolg een sterke verkorting van het minder
belaste been.

Uit deze voorbeelden blijkt, dat tijdens een langdurige immo-
bilisatie van een extremiteit een vertraging in de lengtegroei
van de pijpbeenderen kan optreden. In extreme gevallen ont-
staan degeneratieve veranderingen in het kraakbeen van de
epiphysairschijf en vindt praemature verbening plaats.

2. Afwijkingen van de weke delen, die de lengtegroei van pijp-
beenderen beinvloeden.

De bloedtoevoer naar de epiphysairschijf kan gestoord zijn
door afwijkingenvan de vaten. Ten gevolge hiervan treden ver-
anderingen in de groeisnelheid van de epiphysairschijf op.

In 1900 beschreven KLIPPEL en TRENAUNAY een ziektebeeld, dat
zij "naevus variqueux ostéohypertrophique'" noemden. Het
later naar hen genoemde syndroom is ondergebracht bij de
groep van de phacomatosen en heeft zijn localisatie aan één
van de onderste extremiteiten. Het bestaat uit een combinatie
vannaevi, varices, die al op de kinderleeftijd aanwezig zijnen
een hypertrophie van het skelet in de aangetaste extremiteit.
Men heeft lange tijd gemeend, dat multiple congenitale arterio -
veneuze aneurysmata de oorzaak van het symptomencomplex
waren.

SERVELLE(1945) heeft twee patienten met de ziekte van KLIP-
PEL-TRENAUNAY beschreven en vermeldt een andere oorzaak.
Hijverrichtte phlebografie en constateerde, dat er een belem-
meringvande afvoer van het veneuze bloed was door een con-
genitale dysplasie van de vena femoralis. Ten gevolge hiervan
is er eenveneuze stasis, diede epiphysairschijven tot versnel-
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de groei prikkelt. EGGINK(1953), FORSTER en KIRTHLEY(1959) kon-
den eveneens de door SERVELLE beschreven afwijking bij patien-
ten met de ziekte van KLIPPEL - TRENAUNAY constateren. De bot-
hypertrophie wordt ook door hen als een gevolg van de ve-
neuze stasis beschouwd. Door de belemmerde afvoer van
bloed zijn de beenderen van de aangetaste extremiteitniet al-
leen in lengte maar ook in diameter toegenomen.

Met behulp van experimenteel onderzoek kon inderdaad wor-
den aangetoond, dat door veneuze stasisde lengte-groei van
pijpbeenderen kan worden beinvloed. BERGMANN(1931) en KISHI-
HAWA (1936) ligeerden de vena femoralis bij jonge konijnen. Er
ontstond bij hun proefdieren een geringe verlenging vande ge-
opereerde poot. HUTCHINSON en BURDEAUX(1954) onderzochten bij
jonge honden de invloed van veneuze stasis op de groei der
epiphysairschijven. Zijlegden om de poten tourniquets, die zo
strak werden aangehaald, dat er distaal van de afsnoering oe-
deem optrad. In alle gevallen ontstond er een toename van de
diktegroeivande pijpbeenderen in het gestuwde lichaamsdeel.
Een stimulerend effect op de groei van de epiphysairschijven
was minder uitgesproken en trad alleen op als beide groei-
schijven van het pijpbeen zich distaal van de tourniquet be-
vonden. Bij microscopisch onderzoek van de gestuwde pijp-
beenderen bleek het periost duidelijk verdikt te zijn. De hoog-
te van de epiphysairschijf was niet toegenomen. Van het pas
gevormde metaphysaire bot waren de trabeculae ijler dan aan
de normale kant. De ruimten er tussen waren opgevuld met
sterk gevasculariseerd granulatieweefsel.

Een andere vaatafwijking, die een versnelde groei van de
epiphysairschijf kan veroorzaken is de arterio-veneuze fistel.
Bij deze kortsluiting tussen het arteriéle en het veneuze sys-
teem bestaat een verhoogde veneuze druk en een belemmerde af-
voer van het bloed distaal van de fistel. Het effect van deze
afwijking op de groeisnelheid van de epiphysairschijf hebben
JANES en zijn medewerkers onderzocht door operatief arterio-
veneuze fistels aan te leggen.

In 1950 publiceerden JANES en MUSGROVE de resultaten van een
onderzoek bij jonge honden met arterio-veneuze fistels. Bij
10 proefdieren waren operatief open verbindingen tussen de ar-
teriailiaca externa ende vena iliaca externa aangebracht. Bij 8
van de 10 honden bleek 3 tot 15 maanden na de operatie een
verlenging van het femur of van de tibia te zijn opgetreden.

In 1952 deelden JANES en ELKINS mede, dat zij bij 6 kinderen
met verschilin beenlengte een arterio-veneuze fisteltussen de
arteria ende venafemoralisvan het verkorte been hadden aan-
gelegd.Omdat de postoperatieve periode kort was, konden nog
geen resultaten worden vermeld.
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DOERR en JANES(1959) maakten bij honden een arterio-veneu-
ze fistel tussen de arteria femoralis en de vena femoralis en
onderbonden vier weken later de vena femoralis proximaal
van de fistel. De veneuze stuwing, die distaal van een arterio-
veneuze fistel optreedt, zal door het onderbinden van de vena
femoralis nog verergeren. De toename van de groeisnelheid
van de epiphysairschijf bleek echter niet duidelijk groter te
zijn dan na het aanleggenvan een arterio-veneuze fistel zonder
onderbinding van de vena femoralis.

KELLY, JANES en PETERSON(1959) onderzochten de vaten in een
groeiend pijpbeen distaal van een arterio-veneuze fistel. Zij
constateerden, dat het aantal vaten was toegenomen, de vaten
gedilateerd waren en er een sterke vertakking was opgetreden.

In een recente publicatie delen JANES en JENNINGS(1961) mede,
datzijbij 53 kinderen met een verschil in beenlengte arterio-
veneuze fistels tussen de vasa femoralia hebben aangelegd.
14 Van deze 53 patienten hadden het einde van de groeiperiode
bereikt en bij hen konden de fistels operatief weer gesloten
worden. Slechts in 4 van deze 14 gevallen was het verschil
in beenlengte kleiner geworden en was het beoogde doel dus
bereikt.

Paralyse van de musculatuur van een extremiteit is vrijwel
altijd gecombineerd met vertraagde lengtegroei. Een groot
deel van patienten met verschil in beenlengte heeft poliomye -
litis doorgemaakt (VAN NEs 1938, 1957).

RATLIFF(1959) onderzocht 225 kinderen met verlammingen van
€én been na poliomyelitis. Hij constateerde, dat over het
algemeen bij ernstige verlammingen grote verschillen in been-
lengte voorkomen en datbij geringe spieruitval de beenverkor-
ting klein is. Er komen echter vele uitzonderingen op deze regel
voor en daarom is de verkorting niet nauwkeurig te voorspel-
len.

RING(1957) bepaalde bij 550 kinderen met een vroeger door-
gemaakte poliomyelitis of er een correlatie tussen de beenver -
korting en de ernst van de verlamming bestond. Hij kwam tot
de conclusie, dat noch mechanische factoren, noch een gestoor -
de innervatie van het bot, maar waarschijnlijk veranderingen
inde vascularisatie de directe oorzaak van een beenverkorting
bij poliomyelitis-patienten is.

Volgens RING(1961) wordt beenweefsel alleen door sensori-
sche en autonome vezels geinnerveerd. Met selectieve dener-
vatie toonde hij aan, dat de sensorische en autonome vezels de
groei en de structuur van het bot niet beinvloeden. Op grond
van deze experimenten kon hij het bestaan van trophische ze-
nuwvezels in het bot niet bevestigen. Na doorsnijding bij jonge
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honden van de voorste zenuwwortels, die de spieren in de ach-
terpoten motorischinnerveren, constateerde hij na 3 maanden
een duidelijke verlenging van de tibia aan de gedenerveerde
kant. Deze verlenging zou een gevolg zijn van hyperaemie kort
nahet ontstaan van de verlamming. In een later stadium is er
een verminderde circulatie en vinden in de spieren fibreuze
veranderingen plaats, welke een groeiremmende invloed heb-
ben. Deze invloed veroorzaakt de verkorting, die na poliomye-
litis op de kinderleeftijd optreedt, omdat bij de mens de groei-
periode veel langer is. DOSKOSIL en HERT(1960) constateerden na
doorsnijding van de nervus ischiadicus of femoralis bij konijnen
van 14 dagen aanvankelijk een versnelling, later een vertra-
ging van de lengtegroei der pijpbeenderen in de gedenerveerde
poot. Op een leeftijd van 4 maanden was de geopereerde ex-
tremiteit 3. 5% korter dan de poot aan de andere kant.

c. Effect van rontgenbestraling.

Sinds de ontdekking van de réntgenstralen zijn er vele onder-
zoekingen gedaan over het effect van deze stralen op de groei
van weefsels. Ook over de invloed van réntgenstralen op de
groeivanhet skelet deed men experimenten. Van practisch be-
lang was de vraag, of door het blootstellen van de epiphysair -
schijf aan réntgenstralen de lengtegroei van pijpbeenderen
plaatselijktot stilstand gebracht zou kunnen worden zonder de
omgevende weefsels te beschadigen.

REGEN en WILKINS(1936) bestraalden de linker voorpoot van
konijnenvan 25 dagenmet 2600 r. Bij alle dieren vertoonde de
huid van de bestraalde poot tekenen van lichte réntgenbescha-
diging in de vorm van verlies van haar en ulceraties. Deze
laesies verdwenen weer in betrekkelijk korte tijd. Beschadi-
gingvande epiphysairschijven was echter van blijvende aard.
De lengtegroei van de bestraalde voorpoten was definitief tot
stilstand gebracht. Bijde uitgegroeide dieren ontstond hierdoor
een groot lengteverschil tussen de beide voorpoten. De histo-
logische structuur van het been- en spierweefselin de bestraal-
de extremiteit bleek normaal te zijn.

Voor het remmen van de groei van het te lange been bijkin-
deren met een verschil in beenlengte paste SPANGLER(1941)
r8ntgenbestraling toe. Doseringen van 672 r en 1992 r bleken
onvoldoende te zijn voor het beoogde doel. Bestralingen met
2652 r en 4000 r veroorzaakten na korte tijd vervroegde ver-
bening van de epiphysairschijf. sPANGLER komt tot de conclusie,
dat een dosis van ongeveer 3000 r op een epiphysairschijfde
groei bij kinderen tot stilstand brengt.

REIDY c. s. (1947) bestraalden extremiteiten van honden van
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6 weken met een dosis van 800 tot 1200 r. Zij constateerden,
dat deze dosering een duidelijk remmende invloed op de leng-
tegroei van pijpbeenderen had. Het bleek, dat ook in het ge-
wrichtskraakbeen veranderingen optraden. De dikte van de
kraakbeenlaag was geringer dan bijniet bestraalde gewrichten.
Deoverige weefsels bleken niet te zijn beschadigd. REIDY en
zijn medewerkers zijn tot de conclusie gekomen, dat aan de be-
straling van epiphysairschijven als therapie bij kinderen met
verschil in beenlengte gevaren zijn verbonden.

Rontgentherapie van tumoren bij kinderen kan ernstige ge-
volgenhebben voor de functievan de epiphysairschijven. FRANTZ
(1950) observeerde eenkind, dat in zijn eerste levensjaar was
behandeld voor een groot haemangioma hypertrophicum. De
tumor bevond zich ophet rechter bovenbeen, het onderbeen en
de voet. Detherapie bestond uit een réntgenbestraling met een
dosis van 2000 r op het onderbeen en met een lagere dosis op
het bovenbeen. Het gezwel verdween na deze behandeling. Een
onaangename complicatie was echter, dat er een aanzienlijke
vertraging in de lengtegroei van het rechter been ontstond. Op
een leeftijd van 16 jaren bedroeg de verkorting van dit been
niet minder dan 25.1 cm. Het bleek op réntgenfoto's van de
knie, gemaakt op 5~ en 6-jarige leeftijd, dat de epiphysair-
schijvenniet gesloten waren maar wel afwijkingen vertoonden.
De groeischijven waren meer gebogen dan normaal en het pas
gevormde beenweefsel was onregelmatig. Op 15 -jarige leeftijd
bleken de epiphysairschijven bij de rechter knie reeds verbeend
te zijn. Ten gevolge van de bestraling was de groei van de epi-
physairschijvendusniet alleen sterk vertraagd maar trad ook
praemature verbening op.

HULTH en WESTERBORN(1960) constateerden bij konijnen, dat 6
uren na réntgenbestraling veranderingen in de osteoblasten
in het direct aan de epiphysairschijf grenzende deel van de
metaphyse optraden. De ontwikkelingvan de bottrabekels in de
spongiosa vandit deelvande metaphyse werd hierdoor gestoord.
Pas na twee etmalen werden veranderingen in de epiphysair-
schijf microscopisch zichtbaar, welke na 10 dagen hun volle
omvang hadden bereikt. De structuur van de epiphysairschijf
was onregelmatigende grens tussen groeischijf en metaphyse
vervaagd.

d. Ingrepen, die de groei van de epiphysairschijf versnellen.

Menheeft op verschillende manieren getracht verschillen in
beenlengte tijdens de groeiperiode up te heffen. Een logische
gedachtengangis de lengtegroei van een te korte extremiteit te
stimuleren of van een te lang been te vertragen. Er zijn vele
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publicaties over ingrepen, die bij proefdieren en ook bij kinde -
ren zijn toegepast en tot doel hadden de lengtegroei te stimu-
leren.

Door een aantal onderzoekers werden vreemde stoffen in de
nabijheid van de epiphysairschijf geplaatst. Het doel hiervan
was de circulatie plaatselijk te stimuleren en daardoor de epi-
physairschijf te prikkelen.

von LANGENBECK(1869) bracht bij een 8 weken oude hond ivo-
ren pennetjes in het femur en in de tibia van de linker ach-
terpoot om experimenteel de lengtegroel te versnellen. Het
resultaat van het experiment was, dat 33 maand na de ope-
ratie het femur en de tibia van de linker poot beide 0.5 cm
langer waren dan rechts.

FERGUSON(1933) ging er van uit, dat de versnelde lengtegroei
van pijpbeenderen bij fracturen en osteomyelitis optreedt ten
gevolge van een blokkade van de bloedvaten in de metaphyse
(zie hfdst.III, b). Door de metaphyse met de er in lopende vaten
bij kinderen te beschadigen, wist hij een lengtewinst van 3 mm
per jaar te bereiken.

CHAPCHAL en ZELDENRUST (1946, 1948) plaatsten eveneens ivo-
ren pennetjes in de epiphysen en metaphysen van honden,
caviae en konijnen. De in de epiphyse gebrachte stiften hadden
geen invloed, maar de in de metaphyse geplaatste pennetjes
veroorzaakten een sterk wisselend effect op de groei van de
epiphysairschijf. In een aantal gevallen ontstonden er mis-
vormingen. De conclusie van deze onderzoekers luidde, dat de
methode ongeschikt is voor toepassing bij de mens.

CARPENTER(1956), WILSON en PERCY(1956), TUPMAN(1960) en FORD
en CANALEs(1960) pasten soortgelijke methodentoe. Zij brachten
stiften van beenweefsel, ivoor of metaal in de nabijheid van
de epiphysairschijf bij proefdieren en kinderen. De resultaten
varieerden van geen tot een zeer geringe versnelling van de
lengtegroei.

Het is mogelijk de doorbloeding van een gehele extremiteit te
versterken door orthosympathische ganglia weg te nemen.
Door sympathectomie aan dekant van een verkort been te ver-
richten, worden de epiphysairschijvenvan het in groei achter-
gebleven been van meer bloed voorzien.

Zo paste HARRIS(1930) lumbale sympathectomie toe bij een
kind met een beenverkorting ten gevolge van poliomyelitis. Het
lengteverschil verminderde na deze ingreep met 1.25 cm.

BERGMANN(1937) verrichtte peri-arteriéle sympathectomie van
de arteria femoralis bij 3 honden. Hij kon na één maand geen
duidelijke groeiverschillen constateren. Na lumbale sym-
pathectomie bij een groep honden was evenmin een effect op
de groei van de epiphysairschijf waarneembaar. BISGARD(1936)
deed lumbale sympathectomie bij een aantal geiten en een aap.
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Bijdeze proefdieren kon ook niet worden aangetoond, dat er een
versnelde groeivande epiphysairschijf optrad na de operatie.

BARR, STINCHFIELD en REIDY(1950) behandelden 23 kinderen met
een verschil in beenlengte ten gevolge van poliomyelitis met
lumbale sympathectomie. Bij 13 kinderen nam na de ingreep
het lengteverschil toe en werd het beoogde doel niet bereikt.
Bij de overige 10 kinderen werd het verschil iets kleiner en
had de operatie dus enig succes.

Uit de hierboven vermelde resultaten blijkt wel, dat het ef-
fect van sympathectomie op de lengtegroei van pijpbeenderen
zeer wisselendis. De methode wordt dan ook niet meer toege -
past bij verschillen in beenlengte.

Pogingende groei van epiphysairschijven te versnellen heb-
bendus over het algemeen weinig resultaat opgeleverd en geen
practische betekenis gekregen.

e. Invloed van mechanische factovenop de groei van de epiphy-
sairschijf.

Reeds inde oudheid was het bekend, dat het groeiende bot een
zekere mate van plasticiteit bezit. Door het aanwenden van uit-
wendige krachten op groeiende lichaamsdelen van kinderen kon
men allerlei skeletdeformiteiten veroorzaken. Bekend is het
Chinese cultuurgebruik, waarbij de voeten van meisjes in een
bepaalde stand werdeningewikkeld. Er ontstond door deze be-
handeling een extreme holvoet met een vrijwel verticale stand
vande calcaneus ende metatarsaliaeneen zeer sterke vervor-
mingvande carpalia ( WEINMANN en SICHER, 1947). In het oude Rome
werdenkinderenineenkist gestopt of met banden in een onna-
tuurlijke houding gefixeerd. Door deze wrede behandeling ont-
stonden bij de kinderen ernstige deformiteiten. Men verkocht
de monstra als curiositeit aan de welgestelden.

Misvormingen van de voetwortelbeenderen kunnen ontstaan
ten gevolge van een verstoring van het evenwicht tussen de
spieren in het onderbeen. Een verlamming bij voorbeeld van
de extensoren van het onderbeen en de musculi peronaei ver-
oorzaakt eenpes equinovarus . Blijft deze pathologische stand
tijdens de groeiperiode bestaan, dan ontwikkelen zich benige
deformiteiten van de voetwortelbeenderen. Spiertractie kan
dus de groeivan de voetwortelbeenderen bij het kind beinvloe -
den.

HUETER(1862) bestudeerde de voetgewrichten van pasgeborenen
envolwassenen. Hij kwam tot de conclusie, dat de vorm ver-
anderingen van de groeiende voetwortelbeenderen een gevolg
zijn van eenrelatief sterke botgroeivan de botdelen, welke on-
der een relatief geringe druk staan.
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Uit deze voorbeelden zou men kunnen concluderen, dat het
groeiende bot plastisch is. Hiermede wordt bedoeld, dat het
vervormbaar isonder invloed van mechanische druk. Dit lijkt
in strijd met de theorieé&n, die woOLFF(1892) heeft opgesteld.
Volgens zijn "wet" wordt onder invloed van druk beenweefsel
gevormd op de plaats waar de belasting van het skelet het
grootstis. WOLFF schrijft hierover: ""Nur die statische Brauch-
barkeit und Notwendigkeit oder das statische Uberfliissigsein
entscheiden iiber die Existenz und Ortlichkeit jedes einzelnen
Knochenpartikelchens und desgemdiss auch iiber die gesamite
Knochenform''.

Volledig in overeenstemming met de theorie van WOLFF zijn
vormveranderingen bij de genezing van fracturen. Het is be-
kend, dat na fracturen in de schacht van pijpbeenderen, die
met een deviatie van de asrichting genezen, de hoekstand in
vele gevallen spontaan verdwijnt. Vooral bij de genezing van
femurfracturen op jeugdige leeftijd kan dit worden geconsta-
teerd. Dit verschijnsel is het tegengestelde van plasticiteit.
Was de schacht van een pijpbeen plastisch, dan zou de hoek-
stand onder invloed van het lichaamsgewicht en de spiertrac-
tie toenemen.

WOLFF(1868) verrichtte experimenten bij konijnen, waarbij
drukopde epiphysairschijf werd uitgeoefend. Hij gebruikte een
zilverdraad met rechthoekig omgebogen uiteinden. De uitein-
den van de draad werden in boorgaatjes in de epiphyse en de
diaphyse van de tibia van een jong konijn geplaatst. Het rechte
middenstukkwamtegende corticalis te liggen. De ingebrachte
draad verhinderde, dat bij het groeiende dier de afstand tus-
sen de boorgaatjes toenam. Na 48 dagen was de tibia van het
konijn sterk gekromd met de concaviteit naar de zijde van de
draad gekeerd. De epiphysairschijf maakte in plaats van een
rechte hoek nu een vrij scherpe hoek met de lengteas van het
bot (tekstfig. V).

De gevolgenvan de door de draad uitgeoefende druk op de e-
piphysairschijf kwamen niet ter sprake in zijn commentaar.
WOLFF gebruikte de resultaten van het experiment als bewijs-
materiaalvoor zijn stelling, dat, behalve door lengtetoename
van de metaphyse, een pijpbeen ook langer wordt door inter-
stitiéle groeivan de diaphyse. Hij was een onvermoeibaar plei-
ter voor deze zienswijze en bestreed de opvatting van HUNTER,
die met zijn experimenten immers aantoonde, dat pijpbeende-
ren uitsluitend aan de uiteinden in lengte toenemen.

De door woLFFvervaardigde praeparaten van de overlangs ge-
spleten tibia van het konijn vertoonden verder zeer duidelijke
structuurveranderingen. De corticalis aandekantvan de draad
wasindikte toegenomen. Het aan de verdikte corticalis gren-
zende deel van de spongiosa had een dichtere structuur. De



-44 -

beenbalkjes waren op die plaats sterk ontwikkeld en lagen dicht
bij elkaar (tekstfig. V).

Tekstfig. V: Afbeeldingvaneenoverlangsgespletentibia van een jong konijn, 48 dagen na-
datdoor WOLFF(1868) een zilverdraad met rechthoekig omgebogen uiteinden was aange-
bracht. De corticalisaandekant van de draad is toegenomen in dikte. De aan de verdikte
corticalis grenzende spongiosa heeft een dichtere structuur. De beenbalkjes zijn sterk ont-
wikkeld en liggen dichtbijelkaar. De groeirichting van de epiphysairschijf is door de druk
van de draad veranderd.

(overgenomen uit WOLFF,1892).

Volgens onze mening zouden de veranderingen, die in het
groeiendebot zijn ontstaan, als volgt moeten worden geinter-
preteerd. De groeiende epiphysairschijf heeft aan de druk van
de draad geen weerstand geboden en is van groeirichting ver-
anderd. Daarentegen hebben de corticalis en de spongiosa zich
alshet ware tegen de druk verzet, hetgeen in de structuur tot
uiting komt. Dit laatste is in overeenstemming met de theorie
van woLFF. De '"wet van woLFrF' is alleen van toepassing op de
periostale botgroeienop de structuurveranderingen, die in de
spongiosa onder invloed van mechanische factoren kunnen ont -
staan. De invloed van druk op de vorming van enchondraal bot
inde epiphysairschijvenen in de kraakbenige gewrichtsopper -
vlakken is een geheel andere. Van het beenweefsel, dat in
kraakbeen ontstaat, is de vorm wel afhankelijk van mechani-
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sche krachten. De aan het begin van deze paragraaf beschre-
ven deformiteiten konden ontstaan in enchondraal groeiend bot.
In hoofdstuk IV, i wordt dit uitvoeriger besproken.

Op de overgang van epiphysairschijf naar metaphyse vindt
enchondrale botvorming plaats. In de laatste decennia zijner
vele publicaties verschenen over de invloed van mechanische
factoren op de osteogenese van de epiphysairschijf. Men heeft
onderzocht welke uitwerking compressie van de epiphysair-
schijf heeft op de lengtegroei van een pijpbeen. Verder werd
getracht gegevens te verkrijgen over de invloed van tractie op
de groeivande epiphysairschijf. Deinvloed van krachten lood-
rechtopde groeirichting zijn eveneens het onderwerp van ex-
perimenteel onderzoek geweest.

Indevolgende paragrafen zal de literatuur over deze onder-
werpen in het kort worden besproken.

1. Effect van druk evenwijdig aan de groeivichting.

HAAS publiceerde in 1945 de resultaten van experimenten,
waarbij hij om de distale epiphysairschijfinhet femur van hon-
deneenlusvanmetaaldraad legde. De lus was zo aangebracht,
dat door de groei van de epiphysairschijf de draad gespannen
werd en een contradruk op de schijf uitoefende. Het bleek, dat
ten gevolge hiervan de lengtegroei tot stilstand kwam. In een
aantal gevallen was de groeistilstand niet definitief.Toende
knoopvande draadna enige tijd losraakte, begon de lengtegroei
opnieuw. Overspande de draadniethetmidden, maar het medi-
ale of laterale gedeelte van de epiphysairschijf, dan ontstond
er een varus- of valgusstand van het gewrichtsoppervlak.

Ineenvolgende publicatie (1948) bracht HAAsS verslag uit over
eenreeks experimenten, diemeer gedetailleerde gegevens op-
leverden over de groei van de epiphysairschijf onder verhoog-
de druk. In zijn commentaar besprak hij de mogelijkheid de
groeivande epiphysairschijf bij patienten te beinvloeden door
er druk op uit te oefenen.

In 1949 deelde BLOUNT mede, dat hij met succes metalen U-
vormige krammetjes had gebruikt om de groei van de epi-
physairschijf bij patienten te remmen. De krammen werden
met één been boven en één been onder de epiphysairschijf ge-
plaatst. Voor het remmenvan de groei van een te lange extre-
miteit adviseerde BLOUNT de plaatsing van 3 krammen aan de
mediale en 3 aande laterale zijde van de epiphysairschijf. (fig.
1). Zowelde distale epiphysairschijf van het femur als de pro-
ximale van de tibia en ook beide groeischijven tezamen konden
ter behandeling van verschillen in beenlengte met krammen
wordenoverbrugd. De methode werd door BLOUNT ook toegepast
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ter correctie van genua valga en andere standsafwijkingen van
de knie. Door bij een genu valgum over de mediale zijde van
één der epiphysairschijven bij de knie 3 krammen te plaatsen
was het mogelijk de stand te verbeteren. Was er voldoende cor-
rectie na enige tijd, dan werden de krammetjes verwijderd.
De groei van de epiphysairschijf bleek zich na verwijdering van
de obstakels weer te herstellen.

Het grote voordeel van de methode van BLOUNT ten opzichte
van de operatie volgens PHEMISTER (resectie van de epiphysair-
schijf) is, dat het groeiremmend effect weer kan worden opge-
heven. Na het bereiken van de correctie, zowel van verschil-
len in beenlengte als van standsafwijkingen, kunnen de kram-
men worden verwijderd en groeit de epiphysairschijf verder.
Het effect van de operatie van PHEMISTER kan daarentegen niet
meer ongedaan gemaakt worden.

Er deden zich bij de methode van BLOUNT een aantal proble -
menvoor, dievan grote betekenis waren. In een ander artikel
(1952) werden deze door BLOUNT zelf besproken. Het was hem
gebleken, dat de groeidruk van de epiphysairschijf zeer groot
is.Ineenaantalgevallentradentengevolgehiervan zelfs breu-
kenin de krammen op (fig.1). In het laboratorium bleekde
kracht, dienodig was voor het breken van één kram 388. 6 kg te
zijn. Het is de vraag of de menselijke epiphysairschijf inderdaad
een zo grote druk kan ontwikkelen. Niet onwaarschijnlijkis, dat
ten gevolge van vermoeidheid van het metaalbijeen lagere druk
al breuken kunnen ontstaan. Dit louter metallophysische pro-
bleem werd door BLOUNT in zijn artikel niet verder aangeroerd.
Hij had wel de ervaring opgedaan, dat door het in goede stand
aanbrengen van voldoende krammen (3 aan iedere zijde van de
epiphysairschijf) breuken in het metaal niet voorkomen.

Een ander probleem was hoelang de krammen bij het kind de
epiphysairschijf in bedwang kunnen houden, zonder deze blij-
vend te beschadigen. Dat inderdaad door langdurige druk op de
epiphysairschijf de groeipotentie verloren gaat, heeft SIFFERT
(1956) met dierexperimenten aangetoond. Bij konijnen bleek na
6 weken druk op de epiphysairschijf een epiphysiodese te ont-
staan. Macroscopisch onderzoek toonde aan, dat er van de e-
piphysairschijf slechts kleine resten waren overgebleven en er
verder beenweefsel voor in de plaats was gekomen. BLOUNT
deelde later (1954) mede, dat waarschijnlijk de epiphysairschijf
van de mens zelfs na 4 jaren groeistilstand weer verder kan
groeien. Hij had geconstateerd, dat een papierdunne epiphy-
sairschijf na verwijdering van de krammen snel dikker werd
en in enkele weken zelfs bijna tweemaal de normale dikte had
aangenomen. Een grotere dikte van de kraakbeenlaag gaat in
het algemeen samen met een hogere groeisnelheid (zie hfdst.
I, e).
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De groeisnelheid van de epiphysairschijf na verwijdering van
de krammen is eveneens een probleem, waarover onvoldoende
gegevens bekend zijn. Volgens de waarneming van BLOUNT en
ZEIER (1952) ontstaat kort na het extraheren van de krammen
een groeisprint, diehet verkregen effect gedeeltelijk teniet kan
doen. De oorzaak van deze tijdelijke versnelling van de lengte -
groei zou de hyperaemie kunnen zijn, die ten gevolge van de
operatieve verwijdering van de krammen optreedt. GREEN en
ANDERSON (1957) daarentegen constateerdeneen vertraagde groei
na extractie der krammen.

Een andere onberekenbare complicatie is, dat er soms eeniets
vervroegde verbening van de gekramde epiphysairschijf op-
treedt, geruime tijd naverwijderingvan de krammen. De oor -
zaak hiervan is niet bekend.

In 1952 publiceerden STROBINO, FRENCH en COLONNA de resulta-
ten van een poging de groeidruk van de proximale epiphysair-
schijf in de tibia van een kalf te meten. Zij hadden metalen
pennen aangebracht in de bovenste epiphyse en in de diaphyse
van de tibia. De beide pennen waren aan weerskanten van
de poot met elkaar verbonden door veren. Door de lengtetoe-
name van het proximale deelvan de tibia liep de spanning in de
veren op en wecrd de epiphysairschijf steeds meer onder druk
gezet. Ruim 3 maanden nadat de apparatuur was aangebracht
brak éénder veren en moest de proef beeindigd worden. Er kon
berekend worden, dat de maximale druk van de verentijdens het
experiment 400 pounds was geweest. De onderzoekers hadden
de groei van de epiphysairschijf geregistreerd en zetten deze
registratiena verwijdering van de veren nog enige tijd voort.
De bepalingen werden in een grafiek verwerkt, waarin de leng-
tetoename tegende tijd werd uitgezet. Het bleek, dat de groei
vande epiphysairschijf door eenrechtelijn werd weergegeven.
Dedrukvan de veer en het plotseling wegvallen er van hadden
op de groeisnelheid blijkbaar geen invloed gehad.

Andere pogingen de druk te bepalen, die de groei van de epi-
physairschijf tot stilstand kan brengen, worden voor zover wij
hebben nagegaan, in de literatuur niet vermeld.

2. Effect van tractie evenwijdig aan de groeirichiing.

Naast experimenten, waarbij een verhoogde druk op de epiphy-
sairschijf werd uitgeoefend, zijn er ook onderzoekingen ge-
daanover de invloed vantractie op de groei van de epiphysair-
schijf. Menheeft op verschillende manieren getracht hierover
gegevens te verkrijgen.

GELBKE(1951) paste bij jonge honden een vernuftige methode toe
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voor het uitoefenen van tractie op de kraakbeenschijf, die de
tuberositas tibiae scheidt vande rest van de tibia. Hij verbond
door eenmetaaldraad de distale metaphyse van het femur met
de patella. De groeidrukvande distale epiphysairschijf van het
femur werd via de draad, de patella en het ligamentum patellae
op de tuberositas tibiae overgebracht. Bij réntgenologisch en
histologisch onderzoek van de kraakbeenschijf bleek, dat de
tractie geeninvloed op de groei had gehad. Er bestonden geen
duidelijke verschillen met het weefsel van de contrélepoot.

Bijeen andere hond verbond GELBKE door een metaaldraad de
schacht van de humerus met de epiphyse van het olecranon.
Op dezelfde wijze als bij het zo juist beschreven experiment
werd viade draad eentractie uitgeoefend op de epiphysairschijf
vanhetolecranon. Op de rdntgenfoto, gemaakt tijdens het ex-
periement, verdwenen de contouren van de epiphysairschijf ge-
leidelijk. Bijhistologisch onderzoek vertoonde de epiphysair-
schijf een onregelmatige structuur. GELBKE kwam tot de con-
clusie, dat tractie op de epiphysairschijf dezelfde uitwerking
heeft als compressie.

GELBKE heeft voor zijn onderzoek kraakbeenschijven gekozen,
die niet bijdragentot de lengtegroeivan de pijpbeenderen, waar-
van zij deel uitmaken. De groeisnelheid van deze kraakbeen-
schijven is minimaal vergeleken met die van de epiphysair-
schijvenbijde knie, de proximale epiphysairschijf van de hu-
merus of die van de distale epiphysairschijven van de radius
enuln_a. Hetis daaromnietuitgesloten, dattractie op deze veel
sneller groeiende epiphysairschijven een andere uitwerking
heeft, die GELBKE echter niet heeft kunnen constateren.

RING (1958) maakte gebruik van het natuurlijke klievingsvlak
tussen de zone van de degenererende cellen van de epiphysair-
schijf en de metaphyse (zie ook hfdst.II, g). Voor zijn proe-
ven gebruikte RING 20 jonge honden. Bij ieder proefdier werd
in één der voorpoten één draad aangebracht in de distale epiphy-
sen van radius en ulna en één draad in de diaphysen van deze
botten. Door sterke tractie op de epiphyse uit te oefenen ver-
oorzaaktehij een epiphysiolysis. Met behulp van een speciale
apparatuur werden de draden dagelijks op een iets grotere af-
standvanelkaar gebracht. Per week liet men op deze wijze de
afstand tussen beide draden met 10 mm toenemen. De tractie
werd 4 weken lang toegepast. Het aantal complicaties tijdens
en na de ingreep was groot. Er traden fracturen op, er was
vertraagde consolidatie van de callusmassa in het hiaat en bij
de helft van het aantal proefdieren constateerde RING een prae-
mature verbening van de epiphysairschijf. Het uiteindelijk re-
sultaat was, dat er bij slechts 10 honden een geringe verlen-
ging was bereikt, variérend van 4 tot 15 mm.

SMITH en CUNNINGHAM (1957) oefenden op dezelfde wijze als RING
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(1958, 1.c.) tractie uit op de proximale epiphysairschijf van
detibiabijkalveren. Zij constateerden met rdntgenfoto's, dat
tijdens de tractie de epiphysairschijven breder waren gewor -
den. In het histologisch praeparaat van de epiphysairschijf,
waaropde tractie was uitgeoefend, bleken de kraakbeencellen
in eenrichting evenwijdig aan de tractie te zijn uitgerekt. Het
was niet aantoonbaar, dat door de tractie de lengtegroei van de
epiphysairachijf was toegenomen. De veranderingen in de epi-
physairschijf onder invloed van de tractie kwamen niet overeen
met de bevindingen van GELBKE, die beweerde, dat tractie en
compressie een gelijk effect op de groeischijf hebben. sMITH en
CUNNINGHAM achtten het niet onmogelijk, dat tractie de lengte -
groei van de epiphysairschijf kan versnellen.

3. Imvloed van krachten loodrecht op de groeirichting.

ARKIN en KATz (1956) lieten krachten op de epiphysairschijf
inwerken, welke een hoek van 90° met de groeirichting maak-
ten. Zij legden om €én van de achterpoten van een jong konijn
een gipskoker aan, die reikte van de tenen tot onder de knie.
Hetgipsfixeerdehet enkelgewricht jnlichte plantairflexie. Een
konijn zitin rusthouding met de potenonder het lichaam, waar-
bij het kniegewricht sterk gebogen is en de enkel in dorsaal-
flexie staat. Ten gevolge van de immobilisatie van het enkel-
gewricht in plantairflexie kon het dier de ingegipste poot niet
onder zijn romp brengen. De extremiteit werd door abductie
inhet heupgewricht naast het lichaam gelegd en rustte met de
mediale kant van de voet op de onderlaag. Door deze onnatuur -
lijke houding werd de knie abnormaal belast en in valgusstand
gedwongen. Onder invloed van het lichaamsgewicht ontstond
bij het konijn een afwijkingin degroeirichting van het proxi-
male deel van de tibia. Er ontwikkelde zich een valgusde-
formiteit van ongeveer 25". ARKIN en KATz konden door de poot
in een andere stand te immobiliseren torderende krachten in
het groeiende bot opwekken. Ten gevolge hiervan ontstond een
torsiedeformiteit zowel in het femur als in de tibia.

Niet alleen met behulp van gipsspalken maar ook door het nor-
male spierevenwicht te verstoren kan men torsieformiteiten
in lange pijpbeenderen laten ontstaan. APPLETON (1934) heeft dit
experimenteel bij konijnen aangetoond. Hij kliefde pezen van
de musculus obturator internus en obturator externus en van
de musculi gemelli aan €én kant en schakelde daardoor een groot
deel van de exorotatoren van de heupuit. Door het overheer-
sen van de endorotatoren ontstond daarna een sterke endoro-
tatiecontractuur van het femur. Bijhet konijn staat het kniege-
wricht zowelin rust als inbeweging bijna voortdurend in semi-
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flexie. Bijde proefdieren werden daardoor het onderbeen en de
voet aan de geopereerde kant sterk naar lateraal gedraaid. Ten
gevolge hiervan werkten op de tibia torderende krachten. 100
Dagen nadeoperatie was er een exorotatie van 40° van het dis-
tale deel ten opzichte van het proximale deel van de tibia ont-
staan. Bij volwassen konijnen, die dezelfde operatie hadden
ondergaan, ontstond geen torsie in de tibia. Op grond hiervan
komt APPLETON tot de conclusie, dat de afwijking ontstaat in
de epiphysairschijf en in de groeiende metaphyse. Na verbe-
ning van de epiphysairschijf kunnen abnormale krachten niet
meer dergelijke deformiteiten veroorzaken.



HOOFDSTUK IV

BESCHRIJVING VAN HET ONDERZOEK

a. Keuze van het proefdier.

Voorde eigen experimenten werd als proefdier het konijn ge-
kozen. Jonge konijnen kunnen op een leeftijd van 5 tot 6 weken
van het moederdier gescheiden worden. Hun afmetingen zijn
danzodanig, datoperaties goed uitvoerbaar zijn. De jonge die-
ren groeien snel, waardoor de lengtetoename per dag in één
epiphysairschijf gemakkelijk meetbaar is. De proximale epi-
physairschijf vande tibia van een konijn groeit 0.2 tot 0.4 mm
per dag.

De proximale groeischijf vande tibia was voor ons onderzoek
het meest geschikt, omdat de ventrale zijde van de tibia niet
door spieren is bedekt en daarom gemakkelijk operatief bena-
derd kan worden. De epiphysairschijf in dat gedeelte van het
bot ligt extra-articulair en onze operaties konden daarom wor-
den gedaan zonder het kniegewricht te beschadigen.

Verder is vanbelang, dat réntgenopnamen van de tibia bij het
levendedier gemakkelijk kunnen worden gemaakt. Het is mo-
gelijk de te belichten film dicht tegen het gehele bot te leggen,
waardoor opnamen op vrijwel ware grootte gemaakt konden
worden.

Bijhet konijn zijn de tibiaen de fibula niet volkomen geschei-
den beenderen, zoals dit bij de mens wel het geval is. Alleen
inhet proximale deel van het onderbeen zijn zjij gescheiden van
elkaar aangelegd. Iets boven het midden verenigen zij zich tot
éénbotstuk, dat naar distaal doorloopt tot de enkel (fig. 5). De
laterale tibiacondyl en het fibulakopje vormen een gewrichtje
vlak onderdeknie. De fibula maakt geen deel uit van het knie-
gewricht.

Voor de gedeeltelijk met elkaar vergroeide tibia en fibula
wordt welde naam tibiofibula gebruikt. In beide proximale uit-
einden van de botten in het onderbeen van een jong konijn be-
vindt zich een epiphysairschijf. Het object van onze experimen-
ten was de proximale groeischijf vande tibia. Wij hebben daar-
omde term tibiofibula niet gebruikt om verwarring te voorko-
men.
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Volgens LANDING (1922-'23) gaat de groei van het skelet bij het
konijndoor tot de leeftijd van 7 maanden. Wat de botrijping be-
treft, zouden er geenduidelijke verschillentussen de beide ge-
slachten bestaan.

Onze proefdieren behoorden tot het ras ''Groot Chincilla Ko-
nijn''. Op een leeftijd van 5 tot 10 weken hebben deze dieren
eenlichaamsgewicht van 0. 6 tot 1.2 kg, in volwassen toestand
wegenzij 2.5 tot 3.5 kg. Voor de experimenten werden zowel
manlijke als vrouwelijke dieren gebruikt.

Kansop infectie van operatiewonden is bij konijnen wel dege-
lijk aanwezig. Hun weerstand hiertegen is kleiner dan van
sommige andere proefdieren, zoals ratten. Het was daarom
noodzakelijk bij de operaties zo steriel mogelijk te werk te
gaan.

b. Methode van ondevrzoek.

Voor onze proeven, waarbij wij op een nader te beschrijven
wijze druk op de groeiende epiphysairschijf van een konijnen-
tibia uitoefenden, werd gebruik gemaakt van een speciaal voor
dit doel geconstrueerde apparatuur (fig.4). Wij steldenhier-
aan inde eerste plaats de eis, dat het aanbrengen er van wei-
nig weefselbeschadiging zou veroorzaken. Dit was van belang
om zoveel mogelijk te voorkomen, dat er bij het genezingspro-
cesnade operatie een verandering inde circulatie van de weef-
sels rond de epiphysairschijf zou optreden. Een beihvloeding
vande groei zou hiervan immers het gevolg kunnen zijn. In de
tweede plaats was het noodzakelijk, dat de apparatuur het dier
zoveel mogelijk in zijn bewegingen vrijliet. Het was daarom
van belang, dat in het bijzonder de gewrichten en spieren on-
belemmerd konden functionneren.Zou het dier zijn geopereer-
de poot gedurende het experiment minder gebruiken, dan was
het mogelijk, dat de groei er van ten opzichte van de niet ge-
opereerde kant achterbleef (zie hfdst. III, b).

Bij al onze experimenten maakten wij gebruik van Kirschner-
draden, die in de kliniek bij de behandeling van fracturen in
het bot worden geboord. Deze zijn vervaardigd van vitallium,
een corrosievrij metaal, dat in contact met beenweefselen
weke delen geen reactie veroorzaakt. De middellijn van de draad
bedraagt 1.5 mm. De veerkracht van het metaal is zo groot,
dat de draad slechtsheelweinig doorbuigt onder invloed van de
l((frachten, dieertijdens het experiment op worden uitgeoefend

ig. 5).

Bij onze proefkonijnen werd één draad boven en één onder de
proximale epiphysairschijf vande tibiageplaatst. De proxima-
ledraad liep tussen de gewrichtsspleet van de knie en de epi-
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physairschijf doorde proximale epiphyse; de distale draad be-
vond zich inde schacht (diaphyse) van de tibia (fig.5). De door
de proximale epiphyse lopende draad was geheel omgeven door
spongieusbot, de distale draad doorboorde tweemaal de corti-
calisenliepdoor de mergholte van de tibia. Het bleek, dat de
draden, die na het inbrengen stevig in het bot vastzaten, ook
na maanden nog goed verankerd waren.Verwijdering vande dra-
den na afloop van de proef was slechts mogelijk door met behulp
van eennijptang krachtig te trekken. Op réntgenfoto's van uit-
gepraepareerde tibiae is zichtbaar, dat rond het boorkanaal,
waarin de draad zich heeft bevonden, beenweefsel is afgezet.
Deze botaf zetting ishet meest uitgesproken in de diaphyse. Op
de in fig. 7 afgebeelde réntgenfotois te zien hoe de corticalis
inde richting van de mergholte is uitgegroeid en als het ware
de draad heeft vastgehouden. Hetzelfde blijkt uit de microsco-
pische praeparaten van de epiphyse, waarin zich eenKirschner-
draad heeft bevonden. De bottrabeculae van de spongiosa zijn
rond het boorkanaal dikker geworden en vormen een doorlopen-
de ring in de coupe (fig.6). Het histologische beeld laat ook
hier zien, dat door afzetting van extra beenweefsel, een goe-
de fixatie van de draad in het bot is opgetreden.

Hetbovenstaande is in overeenstemming met de waarnemin-
gen van BLOUNT en ZzEER (1952), die constateerden, dat om de
punten van de door heningebrachtekrammencorticaal bot werd
afgezet. Dit wasvolgens BLOUNT de verklaring van het feit, dat
de krammen bij zeer hoge druk niet door het spongieuze bot
heen snijden.

Bij een aantal konijnen bleek, dat kort na de operatie bewe-
ging van de draad ten opzichte van de tibia mogelijk was. Dit
ging soms gepaard met afscheiding van sereus vocht langs de
Kirschnerdraad. Defixatie door extra botvorming bleef in de-
ze gevallen uit. De vermoedelijke oorzaakhiervanis infectie
van het weefsel rond het boorkanaal. Bij de behandeling van
fracturen met Kirschnerdraden leert de ervaring ook, dat na
infectie vanhetboorkanaal de draad losraakt (KLAPP en RUCKERT,
1944). Konijnen, waarbij dit het geval was, werden voor de
experimenten verder niet gebruikt.

De goed gefixeerde draden stelden ons in staat druk op de e-
piphysairschijf uit te oefenen. Tevens was het van belang bi;
de experimenten geregeld de groei van de epiphysairschijf te
meten. Hiervoor waren de Kirschnerdraden ook goed te ge -
bruiken. De afstanden tussen de buiten de huid uitstekende ein-
den van de proximale en distale draad konden aan weerskan-
ten van de poot gemakkelijk bepaald worden. Met een lineaal
voorzien van een verschuifbare nonius, konden wij metingen tot
op 0.1 mmnauwkeurig verrichten. De snelle groei van de epi-
physairschijf en de exacte meetmethode maakten het mogelijk
iedere dag duidelijke lengteverschillen vast te stellen.
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Aan onze meetmethode zijn enkele voordelen verbonden ver-
geleken met de metingen door middel van réntgenfoto's (zie
hfdst. I, e). In de eerste plaats zijn de bepalingen zeer nauw-
keurig en weinig tijdrovend, verder bestaat niet het gevaar,
dat de epiphysiarschijf door het maken van vele foto's wordt
blootgesteld aan een te hoge réntgendosis. Een bezwaar, dat
aan onze methode kleeft, is de kans op infectie.

c. Beschrijving van de operatie.

Voor de experimenten werden 5-10 weken oude manlijke of
vrouwelijke konijnen genomen (zie hfdst.IV, a) De operatie ge-
schiedde onder narcose. Ter inleiding spoten wij per 1000 gr
lichaamsgewicht 3/4 cm? nembutall intraperitoneaal in. De
narcosediepte is bij deze dosis onvoldoende. Hogere hoeveel-
heden nembutal worden door konijnen echter niet goed verdra-
gen. Wij gingen er daarom toe over de nembutal te combine-
ren met een aether-inhalatienarcose volgens de open kap me-
thode. Deze combinatie bleek voor ons doel zeer geschikt te
zijn. De dieren warentijdensde ingreep volkomen rustig, waar-
door nauwkeurig werken mogelijk was. Postoperatieve infec-
ties van de luchtwegen traden niet op.

Het aanbrengen van een Kirschnerdraad in de proximale epi-
physe van de tibia diende zeer nauwkeurig te geschieden. De
gewrichtsoppervlakte van de tibia mocht niet beschadigd wor-
den omeen goede functie van de knie tijdens het experiment te
behouden.Natuurlijk mocht nog minderde epiphysairschijf wor-
den doorboord of geraakt. Groeistoornissen zouden hiervan
immers het gevolg kunnen zijn. De draad moest verder in een
frontaal vlakdoor het midden van de epiphyse, ongeveer lood-
recht op de lengteas van de tibia liggen.

Door palpatie stelden wij de plaats van de gewrichtsspleet
vast en met dit oriéntatiepunt bleekhet goed mogelijk de draad
opde juiste plaatsin de epiphyse aan te brengen. Het was hier-
bijniet nodig het gewichtte openen of een huidincisie te maken.
De Kirschnerdraad werd vaneenzeer scherpe punt voorzien en
meteenhandboortje aangedreven. Machinaal borengaat veel te
snel, waardoor goed richten van de draad niet mogelijk is. Na
het inbrengen vande draad controleerden wij met een réntgen-
foto van de knie in voor-achterwaartse richting delocalisatie
fig.2).

( Egen )tweede Kirschnerdraad werd, evenwijdig aande eerste,
inde distale helft van de tibia aangebracht. Iets boven het en-
kelgewricht ligt de huid vlak op de bot. De draad werd op dit

D Veterinary nembutal "Abbot”
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niveaudoor de diaphyse geboord. De pezen aan de ventrale en
dorsale zijde van de tibia werden door de draad niet beroerd.
Wel kwamen de pezen van de musculi fibulares tegen de draad
aan te liggen. Waarneembare functiestoornissen ontstonden
daardoor echter niet.

De Kirschnerdraden werden op een afstand van ongeveer 5 mm
aan weerskanten van de poot afgeknipt. Tijdens de operatie
werden de voor de proeven benodigde metalen plaatjes en ve-
ren pasklaar gemaakt en aan de Kirschnerdraden bevestigd,
terwijl het konijn nog in narcose was. De operatie was voor
de dieren zo weinig ingrijpend, dat zij de dag er na weer op
vier poten door het hok konden springen.

d. Bepaling van de groeidruk van de epiphysaivschijf.

De groeidruk van de epiphysairschijf werd bepaald door een
trekveer te bevestigen aan de Kirschnerdraden, die in de tibia
van een konijn waren aangebracht (zie hfdst.IV, c). De veren,
die wij hiervoor gebruikten, werden vervaardigd uit roestvrij
staaldraad met eendiameter van 2.5 mm in de werkplaats van
het Anatomisch Laboratorium. De middellijn van de veren be-~
droeg binnenwaarts gemeten 2.2 cm en het aantal windingen
vier of vijf. De spanning er van nam voor iedere mm, dat zij
uitgerekt werden, met ongeveer 1 kg toe. Het bleek, na ver-
schillende formaten geprobeerdte hebben, dat deze veren voor
ons doel geschikt waren.

De veer werd orn het onderbeen van het konijn geschoven en
direct aan de distale Kirschnerdraad bevestigd. Door op be-
paalde plaatsen in de windingen van de veer groefjes, waarin
de draad paste, aan te brengen, kon worden voorkomen, dat
dezeom zijn eigenlengteasten opzichte van de Kirschnerdraad
zou gaan draaien. Metalen schijfjes, die op de uiteinden van
de draad werden bevestigd, verhinderden afglijden vande draad
naar mediaal of lateraal (fig. 4). De veer werd aan de proxi-
male tibiadraad bevestigd met twee metalen plaatjes. De gehe-
le apparatuur werd zo geplaatst, dat er voldoende ruimte voor
de diktegroei van de poot was. Hierdoor kon worden voorko-
men, dat er gedurende de proef druknecrose van de huid ont-
stond.

Tijdens het experiment werd door de groeiende epiphysair-
schijfde veer uiteen getrokken. Na verloop van + 1 4 2 maan-
den was de spanning zo hoog opgelopen, dat ten gevolge hier-
vande lengtegroei vanhettussende draden gelegen deel van de
tibiatot stilstand kwam. Door om de andere dag aan de medi-
ale en laterale zijde van het onderbeen de afstand tussen de uit-
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einden van de Kirschnerdraden te meten konden wij nauwkeu-
rig vaststellen op welk moment dit het geval was.

Om het effect vande druk van de veer op de groeiende epiphy-
sairschijf te onderzoeken werden réntgenfoto's en microsco-
pische praeparaten gemaakt. Verder bepaalden wij de lengte van
de beide tibiae.

Detibiae fotografeerden wij in zijdelingse en voor-achter-
waartse richting. De uitgepraepareerde botjes werden hierbij
op de film gelegd. De afstand tussen réntgenbuis en film be-
droeg 45 cm. Op de aldus gemaakte foto's is de tibia ongeveer
op ware grootte afgebeeld.

De lengte van de botten uit de beide achterpoten werd bepaald
meteen schuiflineaal voorzienvan een nonius. De afstand tus-
sen het midden van de eminentia intercondyloidea en het mid-
den van de enkelvork van de tibiofibula kon hiermee nauwkeu-
rig worden gemeten.

Om de uitwerking van de compressie op de groei van de e-
piphysairschijf weer te geven werden in een grafiek de lengte -
groei van de gecomprimeerde groeischijf en de tijd tegen el-
kaar uitgezet. De zo verkregen curven bleken vloeiend gebo-
gen lijnen te zijn (tekst fig. VI). Het gewicht van het konijn en
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Tekstfig. VI. Groeicurven van de proximale epiphysairschijven in de beide tibiae van ko=

nijn 8; de rechter werd door een veer gecomprimeerd. De groeicurve van de linker epi-
physairschijf is door een onderbroken rechte lijn weergegeven. Zie ook fig. 5 en 10.

de spanning van de veer aan het begin en het einde van het ex-
periment werden ook op deze grafiek weergegeven.

Ter vergelijking met de groei van de belaste rechter epiphy-
sairschijf werd de groeicurve vande proximale epiphysairschijf
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vande linkertibia van hetzelfde proefdier eveneens in de gra-
fiek aangebracht. De groei hiervan is echter niet, zoals aan
de rechter kant, om de andere dag gemeten. Er zijn wel po-
gingen aangewend ombijkonijnenin beide tibiae Kirschnerdra-
den aan te brengen en zo het meten aan weerskanten mogelijk
te maken. Onze ervaringen leerden echter, dat de proefdieren
dit slecht verdroegen. Door de uitstekende draden haakten de
achterpoten aanelkaar en raakten verontreinigd met faeces en
urine. Ten gevolge hiervan ontwikkelden zich infecties op de
plaats, waar de draden de poten doorboorden en ontstonden in-
testinale stoornissen. Wij moesten ons daarom beperken tot
het aanbrengen van draden in één poot.

Met behulp van de volgende gegevens was het mogelijk.de
groeicurve van de linker epiphysairschijf te construeren. Wij
gingen er van uit, dat aanhetbegin van het experiment de rech-
ter en linker tibia van gelijke lengte waren. Deze veronderstel-
ling is gebaseerd op empirische feiten. Al onze proefdierenhad-
den een normale lichaamsbouw en verkeerden in goede condi-
tie. Er waren geen symptomen van ziekten, inhet bijzonder niet
van aandoeningen, die invloed op de lengtegroei van lange pijp-
beenderen zouden kunnen uitoefenen. De ervaring leert, dat als
aan deze voorwaarden is voldaan, lengteverschillen van de ach-
terste extremiteiten en dus ook van de tibiae niet te verwach-
ten zijn ( BIsGARD , 1936 en Hert, 1959).

Na afloop van het experiment bepaalden wij nauwkeurig de
lengte van de beide tibiae, zoals aan het begin van deze para-
graaf is beschreven. Het verschil in lengte vermeerderd met
de groeivande belaste rechter epiphysairschijf is het aandeel
vande linker proximale schijf aan de lengtegroei van de linker
tibia gedurende het experiment.

Bij deze berekening zijn wij er van uitgegaan, dat de lengte-
groei van de rechter en linker distale epiphysairschijf van de
tibia gelijk is geweest. De ingebrachte Kirschnerdraden zou-
den de groei van de distale epiphysairschijf van de rechter ti-
biaechter beinvloed kunnen hebben. Het inbrengen en de aan-
wezigheid van metaal in groeiend bot veranderen soms de cir-
culatie in het beenweefsel. Dit heeft wel eens een groeistimu-
lerend effect op de epiphysairschijf (zie hfdst. III, b en d). Om-
dat echter het inbrengen van de draad slechts een zeer gerin-
ge weefselbeschadiging veroorzaakt en de afstand van de dra-
den tot de distale epiphysairschijf betrekkelijk groot is, heb-
ben wij gemeend dit effect te kunnen verwaarlozen.

Wel is er een andere factor, die misschien een groeiver-
tragingvande rechterdistale epiphysairschijf veroorzaakt zou
kunnenhebben. Door de aanwezigheid vande apparatuur voorhet
uitoefenen vandruk op de epiphysairschijf is het niet onwaar -
schijnlijk, dat het konijn zijn rechter achterpoot minder heeft



-58~

belast. Hierdoor was de bloedvoorziening van de poot misschien
kleiner, met als gevolgeen groeivertraging van de distale epi-
physairschijf. Het effect van deze veranderingen in de door-
bloeding van het beenweefsel opde groei van de epiphysairschijf
kan echter niet groot geweest zijn. Bij de constructie van de
groeicurve van de linker epiphysairschijf hebben wij er daar-
om geen rekening mee gehouden.

Bij twee konijnen hebben wij de groei van de normale proxi-
male epiphysairschijf van de tibia gemeten zonder dat er druk
op de groeischijf werd uitgeoefend. De Kirschnerdraden wa-
ren aangebracht zoals inhet begin van dit hoofdstuk is beschre-
ven; zij werden in dit geval echter niet met elkaar verbonden
door een veer. Om de andere dag werd de afstand tussen de
uiteinden vande Kirschnerdraden aan weerskanten van de poot
gedurende de tweede tot en met de vijfde levensmaand van het
konijn bepaald. De uitkomsten zijn in een grafiek (tekstfig.
IIT) verwerkt. Hieruit blijkt, dat tot en met de vierde maand
de groei door een vrijwel rechte lijn wordt weergegeven. De
lengtetoename is gedurende deze periode per tijdseenheid ge-
lijk. De kleine afwijkingen van de rechte lijn kunnen een ge-
volg zijn van fouten bij de afstandsbepalingen. Het is ook mo-
gelijk, dat kortdurende groeivertragingen door geringe voed-
selopname gedurende enkele dagen er de oorzaak van zijn.

Onze uitkomsten stemmen overeen met die van andere on-
derzoekers, die eveneens een lineaire lengtetoename van de
uiteinden van groeiende pijpbeenderen vaststelden gedurende
de eerste helft van de groeiperiode. DUBREUL (1913), BISGARD
(1935), ARIEs (1941), sIssONs (1953) en BRODIN (1955) kwamen bij
proefdieren tot dit resultaat, GREEN en ANDERSON (1947) stelden
het bij kinderen vast (tekstfig.II). Op grond van de hierboven
vermelde gegevens werd in de grafieken de groei van de epi-
physairschijf voorgesteld door een onderbroken 1lijn.

In tekst fig. VI zijn de groeicurven van de proximale epi-
physairschijven in de tibiae van konijn no. 8 met de gewichten
van het dier en de spanningen van de veer aan het begin en het
einde van het experiment weergegeven. De réntgenfoto's van
de tibia van hetzelfde proefdier zijn in fig. 5 afgebeeld, mi-
croscopische beelden vande rechter en linker epiphysairschijf
in fig. 10.

Nadat stilstand van de lengtegroei was opgetreden, bleek bij
enkele proefdieren, dat de afstand tussen de Kirschnerdraden
weer kleiner werd (tekstfig. VII). Op réntgenfoto's wasindeze
gevallen zichtbaar, dat het proximale uiteinde van de tibia naar
ventraal of dorsaal gekromd was (fig. 7).

Ten gevolge van de druk van de veer is er een verandering
inde groeirichting vande epiphysairschijf opgetreden. Het was
niet mogelijk door meting deze verandering van groeirichting
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nauwkeurig te bepalen. Wij konden alleen vaststellen op welk
moiment de afstand tussen de proximale epiphyse van de tibia
én de distale Kirschnerdraad niet meer toenam.
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Tekstfig. VII: Groeicurven vande proximale epiphysairschijven in de beide tibiae van ko-
nijn 11; de rechter werd door een veer gecomprimeerd, De groeicurve van de linker epi-
physairschijf is door een onderbroken rechte lijn weergegeven. Door de druk van de veer
opde rechter epiphysairschijf ontstond een verandering in groeirichting en werd tijdens het
experiment de afstand tussen de beide Kirschnerdraden in de rechter poot weer kleiner. Zie
ook fig.7 en 13.

Bij een aantal proefdieren, die dit experiment ondergingen,
veroorzaakte de spanning van de veer een epiphysiolysis. Ko-
nijnen, waarbijdeze complicatie was opgetreden, belastten de
voorhet experiment gebruikte poot niet meer. Er was verder
een duidelijke dislocatie van de knie ten opzichte van de tibia
ende afstand tussen de Kirschnerdraden bleek veel kleiner te
zijn geworden, vergeleken met twee dagen er voor. Réntgeno-
logisch onderzoek bracht in deze gevallen aan het licht, dat de
epiphyse geheel naar dorsaal was afgegleden (fig. 8).

Wanneer uitde rnetingen van de afstand tussen de Kirschner-
draden bleek, dat de lengtegroei van de konijnentibia was op-
gehouden, beéindigden wij het experiment.Het konijn werd dan
met een electroshock, via polen bevestigd aan een oor en een
voorpoot, gedood.

De druk, die de veer op dat moment op de epiphysairschijf
uitoefende, kon daarna worden bepaald. De veer werd met
plaatjesendraden, zoalshij gemonteerd was tijdens de proef,
aan de proximale Kirschnerdraad opgehangen. Op de distale
draad werd met gewichten een zo grote tractie uitgeoefend,
dat de afstand tussen de uiteinden van de Kirschnerdraden de-
zelfde was als bij beéindiging van de proef. De zwaarte van
deze gewichten was dan gelijk aan de druk van de veer.
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Op de bij het levende proefdier gemaakte rdéntgenfoto's is
zichtbaar, datdoorde spanning van de veer de Kirschnerdraad
doorbuigt (fig. 5). Bij de bepaling van de druk van de veer
moesten wijhiermede rekening houden. Bij de drukmeting be-
lastten wij daarom de Kirschnerdraden op dezelfde plaats als
tijdens de proef het geval was geweest.

e. Resultaten van de grvoeidvukmetingen van de epiphysair-
schijf.

In totaal zijn bij 12 konijnen drukbepalingen verricht. De
proefdieren, waarbij door infectie of andere oorzaken het ex-
periment is mislukt, zijn niet meegeteld.

Bij 3 van de 12 dieren deed zich een complicatie voor inde
vormvaneen epiphysiolysis. Bij konijn no.5 was met het on-
derzoek van het levende dier deze diagnose niet te stellen. De
bijbehorende groeicurve van de rechter epiphysairschijf ver-
toont echter een vrij scherpe knik (tekstfig. VIII). Uit het mi-
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Tekstfig. VIII: Groeicurven van de proximale epiphysairschijven in de beide tibiae van
konijn 5; derechter werd door een veer gecomprimeerl De groeicurve van de linker epi-
physairschijf is door een onderbroken rechte lijn weergegeven. Door de druk van de veer
op de rechter epiphysairschijf ontstond een epiphysiolysis. Zie ook fig. 6 en 8

[3 , .

croscopisch beeld (fig. 6) blijkt, dat de epiphyse van de epi-
physairschijf islosgeraakt. De konijnenno. 12 en 14 liepen ten
gevolge van de druk van de veer een epiphysiolysis met veel
dislocatie op (fig. 8).
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De konijnen, waarbij een epiphysiolysis geconstateerd werd,
waren niet meer geschikt voor voortzetting van de proef. Het
bleek, datde druk, waarbij epiphysiolysis optrad, dicht bij de
druk ligt, ten gevolge waarvan de lengtegroei tot stilstand
komt. Intabell zijn de lichaamsgewichten en spanningen van de
veren van de 12 konijnen weergegeven.

TABEL 1
Dag van de operatie Einde van het experiment
Konijn | Leeftijd | Gewicht | Druk van veer| Leeftijd | Sewicht| Druk van veer
no. indagen | in gr. in gr. indagen{ in gr. in gr.
2 53 1310 2540 92 2120 | 4260
5 51 1140 1890 65 1310 | 2565 (epiphysiolysis)
6 48 1180 1255 99 1620 | 2890
7 48 1190 1410 104 1770 | 31170
8 69 1210 1510 108 1870 | 2985
10 54 1200 800 99 1650 | 2610
11 40 1130 1445 54 1315 | 2470
12 40 1050 670 61 1180 [ 2300 (epiphysiolysis)
13 56 1275 0 86 1600 | 2460
14 39 1335 0 517 1590 | 2315 (epiphysiolysis)
15 43 1360 1330 81 1690 | 3040
27 103 2150 0 173 2680 | 3440

De waarden van de druk van de verenop de dag van de operatie
lopen uiteen. Zijliggentussen O en 2 maal het lichaamsgewicht
vanhet proefdier. Direct na het monteren was de spanning van
de veren niet nauwkeurigbekend, wel echter de afstand, waar-
over zij waren uitgerekt. De spanning, die de veren aan het
beginvanhet experiment hebben gehad, is pas gemeten na be-
eindiging vande proef. Hiervoor werd de veer uitgerekt tot de
lengte, aie hij aanhet begin van het experimenthad. De kracht,
die hierbij op de veer moest worden uitgeoefend is bepaald en
is gelijk aan de druk van de veer aan het begin van de proef.

Op de door ons gebruikte veren is de wet van HOOKE (1660)
van toepassing. Deze luidt, datbinnen de grens van veerkracht
(de elasticiteitsgrens) de verandering evenredig is met de
kracht, die haar eweegbrengt. Voor de veren betekent dit,
dat de kracht, die er op wordt uitgeoefend recht evenredig is
metde lengtetoename. Binnen zekere grenzen is de verhouding
vande kracht tot de daardoor veroorzaakte lengteverandering
voor iedere veer constant. De voor de konijnen gebruikte ve-
ren zijn van tevoren getest. Er bleek inderdaad bij een belas-
ting, die 10 kgniet overschreed, een constante verhouding tus-
sen de kracht en de daardoor teweeggebrachte verandering te
bestaan. Deze bedroeg per kg ongeveer één mm. Tijdens de
experimenten bereikte de druk, die door de veren op de epiphy-
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sairschijf werd uitgeoefend geen hogere waarden dan 4260 gr
(zietabel 1). De elasticiteitsgrens van de veren werd dus ze-
ker niet overschreden.

Uitde bovenstaande getallen blijkt, dat aan het einde van het
experiment de verhoudingen tussen de spanning van de veer en
het lichaamsgewicht van het konijn binnen 1.3 en 2.0 liggen.
Laten wij konijn no. 27 buiten beschouwing, omdat bij dit dier
het experiment niet in de eerste helft van de groeiperiode is
gedaan, dan variéren de verhoudingen van 1.5 tot 2. 0.

Het is overigens niet te verwachten, dat er een bepaalde
correlatie tussen de maximale groeidruk van de epiphysair-
schijf en het gewicht van de proefdieren bestaat. Bij een ko-
nijn met een zwaar gebouwd skelet en weinig vet zal de maxi-
male groeidruk van de epiphysairschijf ten opzichte van het
lichaamsgewicht groter zijndanbij een proefdier met graciele
bottenen sterke vetafzetting. Het is daarom niet voor de hand
liggend, dat er tussen het lichaamsgewicht en de maximale
groeidruk van de epiphysairschijf een constante verhouding
bestaat. Waarschijnlijker ishet, dat er een verband gelegd kan
worden tussen de oppervlakte van de dwarse doorsnede vande
epiphysairschijf en de maximale groeidruk. Wij hebben daar-
om deze oppervlakte bij een aantal konijnen bepaald.

De groeischijf in het proximale gedeelte van de tibia heeft
slechtsbij benadering de vorm van een schijf. De bepaling van
de oppervlakte van een dergelijk onregelmatig schijfvormig
lichaam isbijzonder gecompliceerd. Veel gemakkelijker is het
de oppervlakte van de projectie van de epiphysairschijf op een
plat vlak loodrecht op de lengteas van de tibia te bepalen.

Bijnaalle kraakbeencelkolommen in de epiphysairschijf lig-
gen evenwijdig zowel aan de groeirichting als aan de lengte-
as van het bot. Alleen aan de uiterste rand van de groelschuf
hebben de kolommen, die de "encoche d'ossification'' begren-
zen, niet de rlchtmg van de overige kolommen van kraak-
beencellen. Bepalen wij de oppervlakte van de projectie van
de epiphysairschijf op een loodrecht op de lengteas van het
bot gelegen plat vlak, dan hebben wij ook de som van de op-
pervlakten van de dwarse doorsneden van de kraakbeencelko-
lommen gemeten (tekstfig. I). Deze kolommen zijn de ele-
menten van de groeischijf, die de groeidruk ontwikkelen. De
som van deze dwarse doorsneden van de kolommen zou de
functionele oppervlakte van de epiphysairschijf genoemd kun-
nen worden. Dit begrip kan worden vergeleken met de physio-
logische doorsnede van een spier. Hieronder verstaat men de
som van de oppervlakten der doorsneden van alle spiervezels,
waaruit een spier is opgebouwd.

De oppervlakte van de epiphysairschijf werd bepaald met be-
hulp van een stereotactisch apparaat. Om de plaats van de e-
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piphysairschijf goed zichtbaarte maken, verwijderden wij van
tevoren zorgvuldig alle weke delen van het bot. De tibia werd
voor het onderzoek tussen twee klemmenhorizontaal vastge-
zet. In het toestel bevindt zich een verticale stift, die langs
drie loodrecht opelkaar staande assen beweeglijk is. Met deze
stift werd de omtrek van de epiphysairschijf aan de ventrale
en dorsale zijde afgetast. Op een schaalverdeling kon de af-
stand tussen ieder punt van de omtrek van de epiphysairschijf
en een frontaal vlak door het midden van de tibia in millimeters
worden afgelezen. Doorde puntenop eenonderlinge,loodrechte
afstandvan 1 mm van elkaar te nemen, bepaalden wij de pro-
jectie van de oppervlakte door alle gevonden afstanden bij el-
kaar op te tellen.

Tussen de oppervlakte van de projectie van de linker en de
rechter epiphysairschijf bestonden ineen aantal gevallen kleine
verschillen. Deze zijn een gevolg van een veranderde groei-
richting van de belaste epiphysairschijf.. Omdat bij het ene
proefdier de verandering in groeirichting groter is dan bij het
andere, waren de verschillen tussen de oppervlakte van de
rechteren linker epiphysairschijf bij de diverse konijnen niet
constant. Wijhebben daarom de oppervlakte van de niet belaste
proximale epiphysairschijf van de linker tibia vergeleken met
de maximale groeidruk, die aan de rechter kant is bepaald.

In tabel 2 zijn de verhoudingen tussen de groeidruk en het
lichaamsgewicht en tussen de groeidruk en de functionele op-
pervlakte van de epiphysairschijf weergegeven. Deze laatste
alleen van de proefdieren no's. 8,10, 13,15 en 27.

De proximale epiphysairschijf van de tibia groeit bij een ko-
nijn gedurende een periode van 0 tot 7 maanden (zie hfdst. IV,
a). Het experiment viel bij alle proefdieren, uitgezonderd no.
27, in de eerste helft van deze periode (0 tot 33 maand). Van

konijn no. 27 ligt het quotiént groeldmuk 1.3 lager dan van

alle andere dieren (1.5 - 2.0). De groeidruk van de epiphy-
sairschijf bedraagt bij konijn no. 27 per mm?2 16.5 gr, het-
geenhogerisdanbijde andere konijnen (zie tabel 2). Het ver-
schil tussende uitkomsten bij konijnno. 27 en de overige dieren
houdt verband met het feit, dat in de tweede helft van de groei-
periode het lichaamsgewicht relatief sneller toeneemt dan de
oppervlakte van de epiphysairschijven.

Van de 6 konijnen, waarbij de groeidruk per mm?2 epiphy-
sairschijf is bepaald, bedraagt het gemiddelde 14.2 gr per
mm?2. Deze druk wordt voortgebracht door een bepaald aan-
tal kolommen van kraakbeencellen. Dit aantal kolommen per
mm? epiphysairschijf kan als volgt worden bepaald.

In figuur 9 is een transversale coupe van de zone van proli-
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TABEL 2
Groeidruk Groeidruk
Konijn
Lichaamsgewicht | Oppervlakte van de epiphysairschijf
4260
2. —==2,0
2120
2565
5. —=2.0 (epiphysiolysis)
1310
2890
6. —=1.7
1610
3170
7. —=1.8
1770
2985 2985 gr o
8. —=1 — =16.2 & [ 2
1870 184 mm2 i
2610 2610 gr
10. — =16 — =13.08/_ 2
1650 201 mm? mm
2470 24170
1, ——-=1 —F -1 8/ m?
1315 187 mm?2
2300
12, —=1.9 (epiphysiolysis)
11'80
2460 2460 gr
18, [ —=15 =12.18 2
1600 205 mm
2315
14, ——=15 (epiphysiolysis)
1590
3040 3040 gr
15, | —=1, —_— 1418 2
1690 216 mm?2
3440 3440
2. | — =1 o 5 =16.587/ 2
2680 208 mm

fererende cellen in de proximale epiphysairschijf van een ko-
nijnentibia afgebeeld. Van iedere kolom van kraakbeencellen
zijn slechts één of twee cellen getroffen. Over de afbeelding
zijn horizontale en verticale lijnen getrokken op een onder-
linge afstand van 0.1 mm (200 x vergroot). Per 0.01 mm?
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bevinden zich gemiddeld 10 kolommen, per mm? epiphysair-
schijf dus 1000 kolommen van kraakbeencellen.

De groeidruk per kolom en ook per kraakbeencel bedraagt
14.2 gr
1000

dan

= + 14 mgr.

f. Microscopisch beeld vande onder verhoogde druk gegroeide
epiphysairschijf.

Van de epiphysairschijven, waarop door een veer druk was
uitgeoefend, werden praeparaten voor microscopisch onder-
zoekvervaardigd. Tervergelijking werden van dezelfde dieren
de proximale groeischijven van de tibiae, die onder normale
omstandigheden waren gegroeid, ook onderzocht. Voorde fixa-
tie van het materiaal gebruikten wij een oplossing van 10%
formaline. De botjes werden ontkalkt in de vloeistof vau Kris-
tensen (pH 2.2). Deze bestaat uit gelijke delen 8 N mieren-
zuur en 1 N natriumformiaat. Volgens de onderzoekingen van
MOLENAAR (1957) is het weefsel na ontkalking met de vloei-
stof van Kristensen beter kleurbaar dan na decalcificatie met
de veel gebruikte 1 N salpeterzuur-oplossing. Het weefsel
werd, na te zijn gespoeld, in alcohol van oplopende concen-
tratie, ontwaterd en in paraffine ingesloten. Tijdens het ver-
blijf van het weefsel in de paraffinestoof werd hierin een va-
cuum gepompt om de in het praeparaat aanwezige gasbellen
uit te laten treden. flet snijden van het weefsel met het mi-
crotoom was vooral moeilijk bij praeparaten van oudere ko-
nijnen ten gevolge van hardheid van het bot. Er werden coupes
in frontale en sagittale richting gemaakt met een dikte vari-
erend van 10 - 15 u. Alle praeparaten werden gekleurd met
haematoxyline-eosine.

Bij microscopisch onderzoek blijkt, dat de structuur van de
onder druk gegroeide epiphysairschijven sterk verschilt van
de normale groeischijven. In de eerste plaats valt op, dat de
kraakbeenschijf ten gevolge van de druk van de veer lager is
geworden. Deze verlaging is een gevolg van de vermindering
vanhet aantal cellen in de proliferatie zone (fig. 10en 11). Heel
duidelijk zijn de veranderingen in de rangschikking van de
kraakbeencellen. De normale epiphysairschijf is gekenmerkt
door een grote regelmaat in de ligging van de evenwijdig aan
elkaar lopende kolommen van kraakbeencellen. In de epiphy-
sairschijf, die onder druk is gegroeid, heeft deze karakteris
tieke regelmaat plaats gemaakt voor een meer wanordelijke
ligging van de cellen. De kolommen in de zone van prolifere-
rende cellen zijn nog goed te herkennen. De zone van hypertro-
phische cellen heeft echter de kolommenstructuur geheel ver-
loren. In deze laag liggen de cellen op grotere afstand van
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elkaar. De ruimten er tussen worden ingenomen door een re-
latief grotere hoeveelheid intercellulaire tussenstof. Dich-
ter bij de metaphyse is de hoeveelheid tussenstof afgenomen
enliggen de gedegenereerde kraakbeencellen dicht op elkaar.
In dit gedeelte van de epiphysairschijf is evenmin een rang-
schikking van de cellen in kolommen te herkennen.

De structuur van de spongiosa van het direct aan de epiphy-
sairschijf grenzende deel van de metaphyse vertoont eveneens
opvallende veranderingen. Vanuit de normale epiphysairschijf
lopen de intercolumnaire tussenschotten, waarin kalkzouten
worden afgezet, door in de metaphyse. Deze verkalkte schot-
ten van kraakbeentussenstof lopen evenwijdig aan elkaar in de
lengterichting van het bot. Geheel anders is de structuur van
het onder druk gegroeide metaphysaire, spongieuze beenweef -
sel. Het regelmatige patroon is hier verdwenen. De verkalkte
kraakbenige tussenschotten vormen een onregelmatig net-
werk en begrenzen de ruimten, waarin capillairen lopen. De
overgang van kraakbeenschijf naar metaphyse is niet scherp.
In de spongiosa van de metaphyse liggen nog eilandjes van ge-
degenereerde kraakbeencellen.

De afwijkingen in de structuur van de epiphysairschijven,
waarop door een veer druk was uitgeoefend, komen overeen
met de waarnemingen van SIFFERT (1956) en GOFF (1960).
Eerstgenoemde comprimeerde groeischijven van konijnen met
metalen krammen, GOFF beschreef de veranderingen in de
epiphysairschijven van kinderen, die een operatie volgens
BLOUNT hadden ondergaan.

Het histologisch beeld van de epiphysairschijf, die onder
verhoogde druk is gegroeid, vertoont een sterke overeenkomst
met de veranderingen, die ACHESON (1959) in de groeischijf
vaststelde naeen hongerperiode, sespis of chronische ziekte.
ACHESON onderzocht de epiphysairschijven van jonge ratten,
die doorondervoeding of infecties in een slechte algemene toe-
stand waren gekomen. Hij constateerde, dat er een vertra-
ginginde groeivande kraakbeenschijf wasontstaan.Verder was
de epiphysairschijf op de réntgenfoto lager geworden en kon
ACHESON veranderingen in het histologisch beeld vaststellen.
In fig. 12 zijn de epiphysairschijven van zijn proefdieren af-
gebeeld. De epiphysairschijf van een jonge rat met otitis me-
dia is sterk in hoogte afgenomen, de zone van proliferende
cellen is smaller en de kollomen van kraakbeencellen zijn
minder regelmatig dan van een gezonde rat.

Bij konijn 11, dat het in hoofdstuk IV, d beschreven experi-
ment heeft ondergaan, bleek de groeirichting van de epiphy-
sairschijf door de druk van de veer veranderd te zijn (fig. 7
en tekstfig. VII). Het microscopisch beeld van deze schijf laat
typische veranderingen zien (fig. 13). De bottrabekels in de
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metaphyse lopen niet in het verlengde van de kolommen. Op de
overgang van epiphysairschijf naar metaphyse is eenknik waar-
neembaar, de kolommen in de groeirichting zijn gekromd. De
verandering in de groeivichiing vindt dus plaats in de epiphy-
sairschijf en op de grens van epiphysairschijf en metaphyse.

g. Door welke processen ontstaat de gvoeidvuk in de epiphy-
sairschijf ?

In hoofdstuk IV, d en e is beschreven hoe bij het konijn de
groeidruk van de epiphysairschijf is bepaald en welke waarden
hierbij zijn gevonden. De vraag rijst nu hoe de groeidruk in
de epiphysairschijf ontstaat. BLOUNT en ZEIER (1952) en STROBINO
c.s. (1952) constateerden, dat bij kinderen en kalveren de
groeidruk van de proximale epiphysairschijf vande tibia het 1i-
chaamsgewicht overtreft. Inde artikelen, die zij hierover heb-
ben gepubliceerd, werd niet ingegaan op de vraag door welk
proces in de epiphysairschijf deze betrekkelijk hoge druk wordt
veroorzaakt. JOHNSON en SOUTHWICK (1960) maakten bij jonge ko-
nijnen een boorgat door de epiphysairschijf in het distale uit-
einde van het femur en plaatsten hierin een benige stift afkom-
stig uit de fibula. Tussen dit bottransplantaat enerzijds en de
epiphyse en de metaphyse anderzijds vormde zich een benige
verbinding. Doorde groeiende epiphysairschijf werd een trek-
kracht op de fibulastift uitgeoefend ten gevolge waarvan in het
transplantaat een vermoeidheidsfractuur ontstond. De verplan-
te fibulastift bleek dus niet tegen de groeidruk van de epiphy-
sairschijf bestand te zijn.

In het dierlijk organisme zijn geen andere organen bekend,
waarin zo'nhogedruk (bij het konijn + 1, 5 atmosfeer) kan ont-
staan. De systolische bloeddruk in de grote arterién blijft ver
benedende groeidruk van de epiphysairschijf. Een systolische
bloeddruk van bi) voorbeeld 190 mm kwikdruk komt overeen
met 0.25 atmosfeer.

Bij contractie van spieren ontstaan krachten, die wel boven
de groeidruk van de epiphysairschijf uitkomen. De hefkracht
van een menselijke spier bedraagt bij maximale contractie en
bij een physiologische doorsnede van 1 cm? niet minder dan
11.1 kg ( BENNINGHOFF, 1939), volgens FICK(1910) 10 kg. Bij con-
tractie van een spier ontstaat een trekkracht, door de epiphy-
sairschijf wordt een drukkende kracht uitgeoefend.

In plantaardige cellen kan door osmose een hoge druk ont-
staan. Over de osmotische processen in plantencellen is het
volgende ontleend aan KONINGSBERGER en  REINDERS (1947).
Omdat de plantencel een osmotisch systeem vormt, kan het
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celsapeen osmotische druk ontwikkelen. Er dient onderscheid
gemaakt te worden tussen de osmotische druk van het celsap
ende turgordruk, waarbij de eerste waarde een potentiéle, de
tweede een werkelijk in de cel heersende druk voorstelt. Het
is daarom gebruikelijk van osmotische waarde van het celsap
te spreken ter onderscheiding van de turgordruk. Deze laat-
ste isnaarbuitengerichten rekt de celwand uit. De uitgerekte
wand oefent een tegendruk uit, die wanddruk heet. Ligt de cel
in weefselverband, dan treden er dikwijls weefselspanningen
op en maakt de turgor evenwicht met de van buiten werkende
weefselspanning en de wanddruk tezamen:

Turgor = wanddruk + buitendruk.

Als een osmotisch werkzame oplossing zich in een cel met
een semipermeabele wand bevindt, die in water gedompeld is,
zal deze een osmotische druk ontwikkelen. Als die oplossing
het water uit een afgesloten ruimte moet opnemen, zal in deze
een zuigspanning ontstaan, die op een manometer afgelezen
kanworden. Osmotische druk en zuigspanning zijn aan elkaar
gelijk. Bevindt zowel de osmotisch werkzame oplossing als
het water zich in een afgesloten ruimte, dan zal de osmotische
werking van de oplossing zich verdelen over de turgordruk en
de zuigspanning van de cel:

Osmotische drvuk = turgovdruk + zuigspanning.

Wordt in een cel de wanddruk groter dan de osmotische druk
van het celsap, dan wordt de zuigspanning van de cel negatief
en geeft de cel water af.

Bij planten is de turgor van grote betekenis. Kruidachtige
planten, die geen skelet hebben, verkrijgenhun stevigheid door
de turgor. Men heeft voor de turgor waarden van 3 tot 10 at-
mosfeer gemeten (CRAFTSc.s., 1949).

Erzijn aanwijzingen, datde groeidruk vande epiphysairschijf
wordt veroorzaakt door verschillen in de osmotische waar-
den van de chondrocyten en de cartilaginaire, intercellulaire
tussenstof.

In het histologisch beeld zijn de kraakbeencellen in de pro-
liferatie-zone sterk afgeplat. De kolommen bestaan in dit ge-
deelte van de epiphysairschijf uit cellen, welke voor het me-
rendeel schijfvormig zijn. Deze schijfvormige cellen liggen
als geldrollen in de kolommen van de epiphysairschijf. De
zone van proliferende cellen gaat in de richting van de me-
taphyse geleidelijk over in de zone van hypertrophische cel-
len, waarbij de kraakbeencellen in volume toenemen. Op de
grens vande zone van gedegenereerde cellen zijn zijbijnabol-
vormig opgezwollen. De vormveranderingen, die de kraakbeen -
cellen in de epiphysairschijf ondergaanbij het doorlopen van de
verschillende stadia, gaan dus gepaard met een sterke volume -
toename. Het zwellen van de cellen vindt in een betrekkelijk
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korte tijd plaats. Volgens EEG LARSEN (1956) doorlopen de
kraakbeencellen in de proximale epiphysairschijf van de t1b1a
vaneen jonge rat de zone van hypertrophlsche cellen in 7% tot
15 uren. In hoofdstuk II, f berekenden wij, dat deze vormver-
andering bij het konijn 15 tot 30 uren in beslag neemt. In een
etmaal wordtdushet volume van de kraakbeencellen enige ma-
len groter.

Er zijn onderzoekingen gedaan waaruit blijkt, dat deze vo-
lumetoename van de kraakbeencellen in de epiphysairschijf
gepaard gaat met een sterke vochtopname. sCOTT en PEASE
(1956) onderzochten met behulp van de electronenmicroscoop
de epiphysairschijf van jonge geiten. Zij constateerden, dat
de prolifererende cellen een grote vesiculaire kern, met een
geringe doorlaatbaarheid voor electronen hebben, hetgeen
wijst op een laag watergehalte. Het cytoplasma is homogeen
van structuur en bevat eveneens weinig water. Daarentegen
hebben de gezwollen cellen in de zone van hypertrophische
cellen een cytoplasma met een hoog watergehalte.

Er zijn stoffen, die stoornissen in de stofwisseling van het kraakbeen ver-
oorzaken. Zo'n substantie komt voor in de zaden van Lathyrus odoratus. In
sommige streken, waar het volksvoedsel lathyrus-zaden bevatte, kwamen ten
gevolge hiervan ziekteverschijnselen bij de mens voor ( AMATO en BOMBELLI ,
1959). Het ziektebeeld is beschreven onder de naam osteolathyrisme.

De laatste jaren zijn er onderzoekingen gedaan over de uitwerking van de
giftige zaden bij proefdieren. BELANGER (1959) gaf kuikens een dieet, dat voor
50% bestond uit lathyruszaden. Na een week ontstonden er ernstige skelet-
afwijkingen in de vorm van epiphysiolysis, spontaanfracturen en osteoporo-
se.

RAMAMURTI en TAYLOR (1959) gebruikten ratten als proefdieren. Zij mengden
door het voedsel de toxische factor uit de lathyruszaden, het b&ta-amino-pro-
pionitril. Ook hieraan chemisch verwante stoffen werden, wat hun uitwerking
op het groeiende skelet betreft, onderzocht. Het bleek hun, dat verschillen-
de stoffen uit deze groep afwijkingen in het groeiende skelet veroorzaakten.
De veranderingen waren gelocaliseerd in de epiphysairschijven van de pijp-
beenderen en van de wervellichamen. Er ontstonden bij de ratten angulaire
kyphoskoliosen en deformiteiten van de lange pijpbeenderen. De microscopi-
sche veranderingen bestonden uit een verhoging van de epiphysairschijf ten
gevolge van een groter aantal cellen in de hypertrophische zone. De struc-
tuur van de epiphysairschijf wae verder zeer onregelmatig. RAMAMURTI en
TAYLOR veronderstelden, dat de afwijkingen een gevolg waren van stcornissen
in de stofwisseling van de epiphysairschijf. Welke processen bij osteolathy-
risme abnormaal verlopen hebben deze onderzoekers niet vastgesteld.

HULTH en WESTERBORN (1959) experimenteerden met papaine, een proteolytisch
enzym, dat voorkomt in de latex van de Carica papaya-boom. Het ruwe pa-
paine is poedervormig, gezuiverd is het een kristallijne stof.

HULTH en WESTERBORN gebruikten een waterige oplossing van het gezuiverde
papafhne, die zij bij konijnen intraveneusenbij cavia's, muizen, ratten en kat-
tenintraperitoneaal inspoten. Bij de konijnen werd 3 tot 5 uren na een injec-
tie de uitwerking zichtbaar. Bij deze proefdieren verdween de stevigheid van
het kraakbeen in de oren, die daardoor slap neerhingen en omkrulden. Na 2
tot 4 dagen was het effect van één injectie uitgewerkt. Werd er gedurende 3
op elkaar volgende dagen één papale-injectie per dag gegeven, dan ontston-
den er duidelijke rontgenologische veranderingen van de epiphysairschijven
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ende kraakbenige gewrichtsuiteinden. In een aantal gevallen trader praema-
ture verbeningvande epiphysairschijf op in aansluiting op een serie van 3 pa-
vame-injecties.

Bij histologisch onderzoek van de epiphysairschijf 3 uren na een intrave-
neuze injectie van papafme, waren er duidelijke veranderingen van het kraak-
been aantoonbaar. Het aantal prolifererende cellen wastoegenomen, de zone
vanhypertrophische cellendaarentegen was dunner geworden. 24 Uren na een
injectie constateerden HULTH en WESTERBORN ook veranderingen in het bot van
de metaphyse. De pas gevormde trabekels warenplompergebouwd in vergelij-
king met het aangrenzende beenweetsel. 4 ‘I'ot 5 dagen na een injectie waren
er geen afwijkingen meer in het histologisch beeld aantoonbaar.

In een andere publicatie delen HULTH en WESTERBORN (1959) mede, dat brome-
line enficine, eveneens plantaardige enzymen, dezelfde uitwerking op de epi-
physairschijf hebben als papaine.

Uitde bovenvermelde experimenten blijkt, dat de toxische stoffen in de la-
thyruszaden en ook het papafne een specifieke werking op het groeiende kraak-
been hebben. Welke biochemische processen onder invloed van deze stoffen
abnormaal verlopen,is bij deze onderzoekingen niet duidelijk geworden. Ten
aanzien van de processen, die de groeidruk veroorzaken, kunnen evenmin
conclusies worden getrokken.

EEG LARSEN (1956) onderzocht de groei en de glycolytische activiteit van de
epiphysairschijf bij ratten door de productie van melkzuur te bepalen. Hij
bracht hiervoor coupes van de epiphysairschijf in een zoutsolutie, waaraan
glucose was toegevoegd. Het bleek hierbij, dat er door het kraakbeenweefsel
meer glucose werd opgenomendan er naar verhouding melkzuur werd gepro-
duceerd. Deze extra hoeveelheid glucose werd in de kraakbeencellen omge-
zet in glycogeen.

Hetkraakbeen vande epiphysairschijf is avasculair. Voor het transport van
de glucose ishet aangewezen op diffusie vanuit de omgevende weefsels. Deze
diffusie is afhankelijk van een diffusieconstante en van de concentratie van
glucose in de aangrenzende weefsels. De hoogte van de epiphysairschijf van
de rat bedraagt 1 mm, de glucoseconsumptie 2 mgr per gr nat gewicht per
uur. Volgens de berekeningen van EEGLARSEN kan de glucose door diffusie in
ruime mate alle lagen van de epiphysairschijf bereiken.

Het glycogeengehalte van de epiphysairschijf bedraagt gemiddeld 10 mgr
per gr nat gewicht (de epiphysairschijf bestaat voor 80% uit water). De con-
centratie in de verschillende zones van de epiphysairschijf loopt uiteen. De
cellen op de overgang van de zone van prolifererende naar de zone van hy-
pertrophische cellen bevatten meer glycogeen dan de overige cellen en wel
20 mgr per gr nat gewicht. EEGLARSEN schrijftin zijn monographie niet over
de groeidruk van de epiphysairschijf.

Onze conclusie is, dat de chondrocyten en de intercellulaire
tussenstof een osmotisch systeem vormen, waardoor zich een
turgordruk in de epiphysairschijf ontwikkelt. Het is niet be-
kend, welke stoffen inde epiphysairschijf osmotisch werkzaam
zijn,

h. Beschouwingen over de betekenis van de groeidruk in de
epiphysairschijf en enkele hiermede samenhangende ortho-
paedische problemen.

De druk op een epiphysairschijf is onder physiologische om-
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standigheden zeer wisselend. Er zijn een aantal epiphysair-
schijven, waarop een negatieve druk door tractie wordt uit-
geoefend. Voorbeelden hiervan zijn o.a. de epiphysairschij-
ven bij de apophysistibiae en de apophysis calcanel, de groei -
schijven in de mediale en laterale epicondylus humeri en in
het olecranon. Door de tractie van de spieren, die insereren
aan de uitstekende punten van het skelet,” waarin zich deze
kraakbeenschijven bevinden, wordt hierop een trekkende of
schuivende kracht uitgeoefend. Een aantal andere epiphysair-
schijven, o.a. de proximale epiphysairschijf van de tibia,
worden blootgesteld aan de druk van het lichaamsgewicht en
aande druk, die er door spieren op wordt uitgeoefend. Zowel
de compressie door het lichaamsgewicht als de druk van de
spieren is zeer wisselend.

Deze epiphysairschijven in de onderste extremiteiten wor-
den bij lopen en staan uiteraard meer gecomprimeerd dan in
zittende of liggende houding. Zo is ook tijdens contractie van
de belendende spieren de druk op de epiphysairschijven na-
tuurlijk hoger dan bij spieren in gerelaxeerde toestand. Ove-
rigens zijn de krachten, die door gecontraheerde spieren op

musc. quadricaps femorts

patells

ligamentum
patellae

musc. briceps surse

tibia
v 1R
2 kg.
az = 90 mm.
aza amm.
Achillespees

Tekstfig. IX: Schets van het skelet en enkele spieren in de achterpoot, van een konijn op
ongeveer de helft van de ware grootte. R = romplast, 2= afstand tussen het centrum van
hetcaput femoris en de as door de femurcondylen. a, =afstand tussen ligamentum patel-
lae en de as door de femurcondylen.
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het skelet worden uitgeoefend, gewoonlijk belangrijk groter
dandie, welke onder invloed van de zwaartekracht op de been-
deren inwerken.

Wij hebben berekend hoe groot de druk is, die door de ge-
contraheerde musculus quadriceps femoris op de proximale
epiphysairschijf vande tibia van het konijn wordt uitgeoefend.
Een konijn, dat voedsel uit de ruif neemt, staat hierbij ge-
woonlijk op de achterpoten. Bij onze berekening namen wij
deze houding van het dier als uitgangspunt. In tekstfig. IX is
schematisch de stand van het femur en de tibia en de kracht,
die de quadriceps op de botten in deze stand uitoefent, gete-
kend. Dit schema is aan de hand van réntgenfoto's en uitge-
praepareerde botten en spieren gemaakt. Het geeft de afme-
tingen op halve grootte weer.

Met de volgende berekening kan bij benadering de druk van
de quadriceps op de proximale epiphysairschijf van de tibia
worden berekend. Op ieder caput femoris drukt de helft van de
romplast (R). De tibiofibula en de voet worden in dit geval
door het dier op de onderlaag gefixeerd gehouden. Onder in-
vloed van de romplast zou een rotatie van het femur rond een
asdoorde femurcondylen optreden. Deze beweging wordt ech-
ter verhinderd door de tractie van de quadriceps. De beide
krachten houden elkaar in evenwicht. Dit is mogelijk als hun
momenten ten opzichte van de rotatie-as in de femurcondylen
gelijk zijn. De afstand tussen het caput femoris en de as in de
femorcondylen (a;) bedraagt 90 mm, van het ligamentum patel-
lae tot deze as (a,) is 8 mm. Het gewicht van het dier is 2. 68
kg. De pees van de quadriceps krijgt bij de knie een andere
richting. Op deze plaats bevindt zich de patella, die op de fa-
cies patellaris femoris heen en weer kan bewegen. Een deel
vande energie van de quadriceps gaat door wrijving verloren.
Volgens onderzoekingen van CHARNLEY (1960) is de wrijving
tussen de met synovia gesmeerde gewrichtsoppervlakken echter
zeer gering. De wrijvingscoéfficiént hiervan is lager dan van
met olie gesmeerde metaaloppervlakken en is zelfs nog klei-
ner dan van een over het ijs glijdende schaats. Door de wrij-
vingte verwaarlozen, komen wij tot de volgende vergelijking:

halve romplast x a, = spierkracht quadriceps x a o
Wij hebben de romplast van dit konijn geschat op 2. -kg (li-
chaamsgewicht was 2.68kg). Hieruit volgt:

1 x 90 = spierkracht quadriceps x 8, of:
spierkracht quadriceps = 11.25 kg.

De spanning in de quadriceps bedraagt dus 11.25 kg. Deze
kracht drukt ook op de proximale epiphysairschijf van de ti-
bia. Springt het konijn vanuit de hierboven beschreven hou-
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ding op, dan is de druk, die door de quadriceps wordt uitge-
oefend, aanzienlijk hoger. Behalve door de musculus quadri-
ceps wordt ook door de musculus gastrocnemius een druk op
de proximale epiphysairschijf van de tibia uitgeoefend (zie
tekstfig. IX). De grootte hiervan is echterniette berekenen,
omdatniet kan worden bepaald hoe de krachtsverhouding tussen
de musculus soleus en de musculus gastrocnemius is.

De groeidruk van de proximale epiphysairschijf van konijn
no. 27bedroeg 3440 gr. De physiologische druk op deze schijf
kan dus waarden bereiken, die vele malen hoger zijn.

De proximale en distale epiphysairschijven van het femur
en de distale epiphysairschijf van de tibia worden eveneens
gecomprimeerd door het lichaamsgewicht en de tractie van
spieren. Deze krachten, die op dezelfde wijze zijn te bereke-
nen, overtreffen ook vele malen het lichaamsgewicht.

De tractie, die door de menselijke musculus quadriceps fe-
moris bij maximale contractie op het ligamentum patellae
wordt uitgeoefend, kan op dezelfde wijze worden berekend. Bij
de volwassen mens ligt deze kracht in de buurt van 1000 kg.
Dat inderdaad de musculus quadriceps femoris van de mens
een zo grote kracht kan ontwikkelen is eveneens op een andere
wijze te berekenen. Volgens FICK (1911) bedraagt de physio-
logische doorsnede van de musculus quadriceps femoris 177
cm?2, De kracht, die een spier met een physiologische door-
snede van 1 cm? biq' maximale contractie kan ontwikkelen
(""Muskelkrafteinheit") is 10 kg (Fick, 1910). De absolute
spierkracht van de musculus quadriceps femoris bedraagt
volgens deze gegevens dus 1770 kg.

Deze relatief grote druk op de epiphysairschijven in de on-
derste extremiteit werkt slechts gedurende korte tijd ononder-
broken in. In welke mate de groei van de epiphysairschijf hier-
door wordt beinvloed is niet na te gaan. Wordt experimenteel
de werking van de spieren in een groeiende extremiteit uitge-
schakeld, dan zijn er immers een groot aantal andere facto-
ren, die eveneens de groei van de epiphysairschijf beinvloe-
den (zie hfdst. III).

Datde druk van het lichaamsgewicht en de druk van de spie-
ren opde epiphysairschijf wel degelijk een invloed op de groei
hebben, blijkt uit de afbeeldingen op fig. 1. Fig. la geeft een
réntgenfotoweer van de knie van eenkind, dat op 9-jarige leef-
tijd is geopereerd om een verschil in beenlengte op te heffen.
Op de réntgenfoto, die 4 jaren later is gemaakt (fig. 1b) is te
zien, dat alle krammen, behalve één aan de laterale kant, zijn
gebroken, Het gevolghiervan is geweest, dat de laterale zijde
van de metaphyse van het femur in zijn groei is geremd. Dit
heeft een kromming van het distale uiteinde van het femur ver-
oorzaakt. De mediale femurcondyl reikt op fig. 1b verder naar
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distaal dan de laterale, er is dus een valgus-deformiteit ont-
staan. Deze afwijkende stand brengt een verandering in de
statische verhoudingen van het been met zich mee. Ten ge-
volge hiervan is eveneens een afwijking in het proximale ge-
deelte vande tibia ontstaan. Vergelijken wij fig. la en 1lb met
elkaar, dan isduidelijk zichtbaar, dat de hoeken tussen de epi-
physairschijfen de lengteas van de tibia in beide figuren ver-
schillen; in fig. la is deze 90¢, in fig. 1b 80°. Er is in het
proximale deel van de tibia dus een lichte varusstand ont-
staan.

Naar onze mening is de verklaring hiervoor, dat vooral on-
der invloed van de spiertractie het mediale gedeelte van de
proximale epiphysairschijf van de tibia sterker is gecompri-
meerd. Hierdoor is de groei van het mediale gedeelte van de
metaphyse achtergebleven, met als gevolg een varusstand van
10°. Uit dit voorbeeld blijkt dus ook, dat het lichaamsgewicht
endekracht van de spieren een invloed uitoefenen op de groei
van de epiphysairschijf.

MOLLER (1939) wees op de biologische functie van de groei-
drukinde groeiende pijpbeenderen. De botten zijn als het wa-
re omgeven door een mantel van pezen en spieren, die een
druk tegengesteld aan de groeidruk op het pijpbeen uitoefe-
nen. Er bestaat dus een antagonisme tussen de in de lengte
groeiende botten en de tonus van de omliggende spieren. De
lengtegroei in de epiphysairschijven is de belangrijkste fac-
tor bij de lengtegroei in het algemeen. Ontbreekt de lengte-
toename van de botten, dan is er ook geen groei van de bijbe -
horende weke delen. Problemen, die de lengtegroei betreffen,
komen vooral neer op de groei van het beenweefsel.

Naast de invloed van de kracht van het groeiende bot op de
weke delen, befnvloeden omgekeerd inhet bijzonder de spieren
de lengtegroeivan een pijpbeen. Dit wordt door MULLER met
een voorbeeld verduidelijkt. Bij luxatie van het radiuskopje
isdoorhetontbreken van het contact tussen radius en humerus
de invloedvande druk van de spieren op de lengtegroei wegge-
vallen. Het gevolg hiervan is, dat meestal de geluxeerde ra-
dius langer wordt dan het overeenkomstige spaakbeen, dat on-
der normale omstandigheden is gegroeid.

MOLLER beschrijft verder een meisje van 12 jaren, waarbij
ten gevolge van een myositis ossificans een benige verbinding
was ontstaan tussen het proximale één derde deel van de hu-
merusende scapula. Doorde groeiende proximale epiphysair-
schijf van de humerus nam de metaphyse in lengte toe en ont-
stond er een luxatie van de humeruskop naar boven. Het ca-
put humeri maakte zich niet alleen los van de gewrichtskom,
maarkwam zelfsboven het acromion en de clavicula te staan.

Dat onder invloed van de groeidruk een luxatie van het schou-
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dergewricht optreedt, is beter voorstelbaar dan het optreden
vaneen luxatie van het heupgewricht. De gewrichtskapsel van
de schouder is immers veel ruimer en bevat minder sterke
ligamentendan de kapsel van het heupgewricht. MULLER be-
schrijft ook enkele patienten, bij wie ten gevolge van de groei-
druk in de proximale epiphysairschijf van het femur ecu sub-
luxatio coxae was opgetreden. Deze voorbeelden zijn echter
minder overtuigend dan de eerder beschreven luxatie van het
schoudergewricht.

De lengtegroei van de wervellichamen vertoont, wat betreft
de toename inhoogte van de wervellichamen, een analogie met
de lengtegroei van een pijpbeen. BICK en cCoOPEL (1950) en
TONDURY (1958) bestudeerden het microscopisch beeld van
onvolgroeide menselijke wervellichamen. Zij constateerden,
dat gedurende de groeiperiode op de boven- en ondervlakken
van het wervellichaam zich een kraakbenige plaat bevindt. Op
de grensvan deze plaat en het corpus vertebrae vindt enchon-
drale botvorming plaats. Indit opzichtis de longitudinale groei
van een wervellichaam te vergelijken met de lengtegroei van
een pijpbeen. De epiphyse, die in de uiteinden van een pijpbeen
grenstaande epiphysairschijf komt alszodanig in een groeiend
wervellichaam van de mens niet voor. Vergelijkbaar er mee
isechterde vertebrale ringepiphyse, die aan het begin van de
puberteit zichtbaar wordt ophet réntgenbeeld en op 14- tot 15-
jarige leeftijd vergroeit met het wervellichaam (TONDURY,
1958). Bij het konijn worden in het groeiende wervellichaam
geen ringvormige maar schijfvormige epiphysen aangetroffen
(AMATO en BOMBELLI, 1959).

HALLOCK, FRANCIS en JONES (1957) hebben zich afgevraagd, hoe
de wervels groeien na een spondylodesis posterior op jeug-
dige leeftijd. Kunnen de wervellichamen als de bogen door een
beenent met elkaar zijn verbonden nog in de hoogte toenemen ?
Kandebeenent in lengte toenemen of ontstaat er door verschil
ingroeiaan voor- en achterkant van de wervelkolom een ver-
sterkte lordose? Om een antwoord op deze vragen te kunnen
gevenonderzochten HALLOCK c. s. 15 kinderen, die in hun pril-
le jeugd een spondylodesis posterior hadden ondergaan ter
behandeling van een spondylitis tuberculosa. De onderzoekers
constateerden wat betreft het effect op de groei van de niet
doorhettuberculeuze proces aangetaste, maar wel in het blok
opgenomenwervels en tussenwervelschijven het volgende. De
kyphose, die ophet moment van de operatie bestond bleef in de
meeste gevallen onveranderd bestaan. Slechts bij 3 patienten
ontwikkelde zich een lordose ten gevolge van een relatief ver-
minderde groeivande in het blok opgenomen wervelbogen. Bij
alle patienten ontstond er een versmalling van de tussenwer-
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velschijven in het blok. In een aantal gevallen namen HALLOCK
c.s. waar, dat het dorsale deel van een tussenwervelschijf
was geoblitereerd en dat tussen de wervellichamen op die
plaats een synostose was ontstaan. Het is zeer waarschijn-
lijk, datditeen gevolg is van atrofie door de groeidruk van de
vertebrale epiphysairschijven. In het blok waren de wervel-
lichamen in ontwikkeling achtcrgebleven. Hierdoor was er een
verkorting van het verstijfde deel van de wervelkolom, welke
gemiddeld 35% van de normale groei bedroeg, opgetreden. De
gemiddelde verkorting van de niet door het tuberculeuze pro-
ces aangetaste wervellichamen in het blok was minder en be-
droeg gemiddeld 23%.

CLEVELAND, BOSWORTH en FELDING (1957) onderzochten 16 patien-
ten, die een spondylodesis posterior hadden ondergaan op
een leeftijd, die varieerde van 1.9 tot 12 jaren. De patien-
ten werden na de operatie over een periode van gemiddeld 21
jarenvervolgd. CLEVELAND c.s. constateerden, dat bij de vol-
wassen patienteneen verkorting van het verstijfde deel van de
wervelkolom van gemiddeld 49% was ontstaan. Van de niet
doorhet tuberculeuze proces aangetaste, maar wel in het blok
opgenomen wervellichamen was de gemiddelde verkorting 16%.

Uit de hierboven genoemde publicaties blijkt, dat na een
spondylodesis posterior de lengtegroei van het verstijfde deel
van de wervelkolom in een vertraagd tempo doorgaat. Dit is
alleen mogelijk als er ook een lengtetoename van de benige
brug, die de wervelbogen in het verstijfde gedeelte met el-
kaar verbindt, plaats vindt. CLEVELAND c.s. deelden mede,
dat de lengtetoename van de beenweefselmassa, die de wer-
velbogen overbrugde gemiddeld 4 cm bedroeg. Naast lengte -
groei constateerden zij ook een toename van de diameter van
deze beenweefselmassa. De auteurs vroegen zich in hun arti-
kel niet af door welk ossificatie-proces de lengtegroei in het
verstijfde gedeelte van de wervelkolom mogelijk is. Het is uit-
gesloten, dat er op die plaats enchondrale botvorming heeft
plaats gevonden, omdat er geen kraakbeenweefsel maar been-
weefsel bijeen spondylodese wordt getransplanteerd. Door de
groeidruk van de vertebrale epiphysairschijven in het blok
wordt een tractie op het bottransplantaat uitgeoefend. Onder
invloed van deze tractie op het proces van opbouw en afbraak
van beenweefsel is blijkbaar interstitiéle lengtegroei van het
transplantaat mogelijk. Onder physiologische omstandigheden
vindt interstitiéle lengtegroei alleen plaats op de grens van de
epiphysairschijf en de metaphyse.

BUEREMA (1941) beschreef een 9-jarig meisje met coxitis
tuberculosa, waarbijeen extra-articulaire arthrodese van de
heup was gedaan om de beweeglijkheid van het zieke gewricht
op te heffen. Er was een ileumspaan ingebracht van het os i-
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leumnaarde trochanter major. Omdat men na de operatie het
immobiliserende gipsverband te vroeg verwijderde, werd ophet
bottransplantaat door de adductoren een tractie uitgeoefend.
Het bleek, dat hierdoor na 8 maanden een verlenging van de
spaanvanl.5cm was ontstaan. Ook in dit geval was dus leng-
tegroei in een getransplanteerde beenent opgetreden.

Natransplantatie van een botspaan treedt er necrose van het
overgebrachte beenweefsel op (cCAMPBELL, 1956), Er heeft
daarna resorptie van het necrotische bot plaats, waarbij te-
gelijkertijd weerlevend beenweefsel wordt afgezet. Uit de be-
schreven waarnemingen blijkt, dat beenweefsel, waarinzich
deze processen afspelen, onder invloed vanmechanische krach-
ten vormveranderingen kan ondergaan.

i. De invloed van mechanische krachten op de groeivichting
van de epiphysairschijf,

Bij een aantal proefdieren, die de in hoofdstuk IV, d be-
schreven experimenten ondergingen, bleek de groeirichting
van de epiphysairschijf door de druk van de veer te verande-
ren. Dit was o.a. het geval bij konijn no. 11. Figuur 7 laat
zien, dat er een kromming in het proximale deel van de rech-
tertibianaar dorsaal is ontstaan. De hoek tussen het vlak van
de epiphysairschijf en de lengteas van het bot, in de linker
tibiaongeveer 90°, bedraagt inde rechter 30°. Omdat de epi-
physairschijf niet een vlakke, maar een flauw gebogen schijf
is, zijn dit slechts approximatieve waarden. De spanning van
de veer, die de epiphysairschijf comprimeerde, was aan het
einde van het experiment tot 2470 gr opgelopen. Deze druk
heeft dus een verandering in de groeirichting van de epiphy-
sairschijf veroorzaakt. De grootte van deze kracht bleek in
hoofdstuk IV, d (zie tabel 1) ongeveer even groot te zijn als
de druk, die de lengtegroei van de epiphysairschijf tot stil-
stand kon brengen.

Wij hebben verder getracht na te gaan hoe de groeirichting
van de epiphysairschijf door mechanische krachten kan worden
betnvloed. Hiertoe werdhet volgende experiment gedaan. Door
de proximale epiphyse en de schacht van de rechter tibia van
een konijn van 6 weken werden Kirschnerdraden geboord (zie
voor de techniek hfdst. IV, c). De uitstekende einden van de
draden werden aande mediale en laterale zijde door twee me -
talen plaatjes met elkaar verbonden (fig. 4). Figuur 14 laat
zien hoe deze apparatuur bij een konijn was aangebracht. De
kracht van de groeiende epiphysairschijf had de tendens de
beide Kirschnerdraden uit elkaar te drukken. Hunonderlinge
afstand kon echter niet groter worden, omdat de draden door
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metalen plaatjes met elkaar waren verbonden. Na verloop van
enige maandenbleekhet volgende. Bij een aantal dieren kwam
de groei van de proximale epiphysairschijf van de rechter ti-
bia door de druk van de draad tot stilstand. In deze gevallen
bevond de Kirschnerdraad zich in het midden van de epiphyse.
Wasditniethet geval, dan ontwikkelde zich een kromming van
het proximale gedeelte van de tibia naar dorsaal of ventraal.
Als de bovenste Kirschnerdraad zich in het ventrale deel van
de epiphyse bevond, ontstond in het groeiende bot een knik naar
voren. Was de draad daarentegen in het achterste deel van de
epiphyse geboord, dan kromde het proximale uiteinde van de
tibia zich naar dorsaal.

Bij konijnno. 24 werden op een leeftijd van 38 dagen Kirsch-
nerdraden en plaatjes aangebracht zoals in fig. 14 is weerge-
geven. Na 123 dagen, toen het konijn dus ruim 5 maanden oud
was, werd het dier gedood en het skelet van de onderste ex-
tremiteiten uitgepraepareerd. In fig. 15 is een rdntgenop-
name in zijdelingse richting van de beide tibiae afgebeeld.
Deze toont, dat het proximale derde deel van de rechter tibia
naar dorsaal is gericht en met de schacht een hoek van 105°
maakt. De hoek, die de proximale epiphysairschijf met de
lengteas van het bot maakt, bedraagt rechts 50° en links 90°,
Omdat de epiphysairschijf niet volkomen vlak maar flauw ge-
bogen is, zijn dit uiteraard approximatieve waarden. Aan de
ventrale zijde van de hoek in de rechtertibia bevinden zich
een tweetal exostosen; meer naar dorsaal zijn in het bot onre-
gelmatige verdichtingen zichtbaar.

In tekstfiguur X zijn de contouren van het réntgenbeeld van
de beide tibiae weergegeven. Met een stippellijn is de omtrek,
die de rechter tibia aan het begin van de proef, dus op een
leeftijd van 38 dagen had, aangeduid. Het boorkanaal van de
Kirschnerdraaddoor de proximale epiphyse van de tibia heeft
in de periode van 123 dagen tussen de operatie en de obductie
een gedeelte van een cirkel beschreven. Het middelpunt hier-
van wordt gevormd door het boorkanaal van de distale Kirsch-
nerdraad in de schacht van het bot.

Bij konijn no. 30 is een soortgelijk experiment gedaan als
met konijn no. 24. Het resultaat verschilt echter in één op-
zicht: er is niet een kromming naar dorsaal maar naar ven-
traal ontstaan. Figuur 16 geeft een zijdelingse réntgenopna-
me van beide tibiae weer. Het beeld is vrijwel identiek met
dat van figuur 15. Aan de concave zijde van de knik zijn in de
rechter tibia de onregelmatige verdichtingen zichtbaar, die
ook in fig. 15 zijn waar te nemen.

Het ontstaan van de knik in de rechter tibia bij de twee bo-
ven beschreven konijnen is als volgt te verklaren. Door de
druk van de draad werd bij konijn no. 24 het dorsale gedeelte
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Tekstfig. X: Omtrektekening van de réntgenafbeelding van de beide tibiae van konijn 24
opeen leeftijd van 161 dagen. (zie fig.15). Met een stippellijn is de omtrek van de rech-
ter tibia aan het begin van de proef, toen het dier 38 dagen was, weergegeven. De
cirkeltjes geven de plaats van de Kirschnerdraden op verschillende tijdstippen aan. Zie ook

fig. 15.

van de epiphysairschijf (bij konijn no. 30 het ventrale deel)
gecomprimeerd. Hierdoor werd de achterkant van de groei-
schijf (voorkant van de groeischijf van koniin no. 30) in zijn
groei geremd, terwijl het overige deel onbelemmerd kon
groeien. Dit had ten gevolge, dat er een scheve stand van de
epiphysairschijf ontstond ten opzichte van de lengteas van het
bot. De epiphysairschijf werd vervolgens gedwongen in een be-
paalde richting verder te groeien door de aanwezigheid van de
draden en plaatjes. Uitde rontgenopnamen blijkt, dat de totale
lengte van de gekromde botten nauwelijks verschilt van die van
de normale tibiae. De groeisnelheid van de epiphysaivschijf
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wordt blijkbaar door een verandering in de groeirichiing niet
beinvloed.

De vormveranderingen, die de beide tibiae in de zo juist be-
schreven experimenten hebben ondergaan, zijn grotendeels het
gevolg van een verandering in de groeirichting van de epiphy-
sairschijven. Naastdeze lengtegroeiheeft er tegelijkertijd een
sterke botresorptie in de groeiende tibia plaats gevonden. Uit
tekstfiguur X blijkt, dat een deel van de proximale metaphyse
van de rechter tibia (met een stippellijn aangegeven) op een
leeftijd van 38 dagen buiten de omtrek van dezelfde tibia op een
leeftijd van 161 dagen valt. Dit gedeelte van de 38 dagen oude
tibia is dus geresorbeerd binnen een periode van 123 dagen.

De veranderingen in de beide rechter tibiae van de konijnen
no's. 24 en 30 hebben zich uitsluitend in de proximale meta-
physen afgespeeld. Volgens AMPRINC (1960) verlopen de bot-
opbouw- en -afbraakprocessen in de metaphysen van ue pijp-
beenderen sneller dan in de epiphysen en diaphysen. Dit geldt
in het bijzonder voor het groeiende pijpbeen. Na toediening
van bepaalde radioactieve stoffen wordt in de metaphysen een
naar verhouding groot deel vanhet radioactieve materiaal vast-
gelegd. Aan de andere kant kunnen de mineralen uit de meta-
physe het snelst gemobiliseerd worden. Het metaphysaire been-
weefsel kan daarom beschouwd worden als het meest labiele
van het gehele skelet.

In verband met wat in de vorige alinea is besproken, zijn de
beide exostosen aan de ventrale zijde van de rechter tibia op
de plaats van de bocht (fig. 15) en de verdichtingen in de bot-
structuur ter hoogte vande knik (fig. 15 en 16) interessant. De
aanwezigheid van dit beenweefsel heeft geen mechanische be-
tekenis en kan derhalve niet verklaard worden met de "wetten'
van woLeF (1892). Als wij de localisatie nagaan blijkt dit
functioneel overbodige beenweefsel zich te bevinden in het ver-
lengde van de corticalis waar het compacte beenweefsel van
de diaphyse korte tijd er voor nog aanwezig moet zijn geweest.
De resorptie van dit zeer dichte diaphysaire bot heeft blijk-
baarnietzo snel kunnen plaats vinden. Tijdens het abnormaal
verlopende groeiproces werd dus het bot, dat onder de gewij-
zigde omstandigheden een speciale mechanische functie kreeg,
sneller afgezetdan het overbodige beenweefsel werd geresor-
beerd.

Bijkinderen, die in een abnormale houding zitten of slapen,
ontstaan soms afwijkingen in de groeirichting vande epiphy-
sairschijven. De deformiteiten, die zich hierdoor ontwikke-
len, zijn als regel gelocaliseerd in de onderste extremiteiten.
Eenbabyis, in het eerste halve jaar van zijn leven, vaak niet
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in staat zelf een andere houding aan te nemen. Door de druk
van de dekens worden de extremiteiten in steeds dezelfde
stand gefixeerd. KITE (1954) en KNIGHT (1954) hebben bij honder-
denkinderen met torsiedeformiteiten in de onderste extremi-
teiten de zit- en slaapgewoonten onderzocht. Zij stelden bij
baby's, die in buikligging sliepen met de knie&n opgetrokken
onder de romp en de voeten naar binnen gedraaid, vast, dat
de enkel ten opzichte van de knie blijvend sterk naar binnen
was gedraaid. Kinderen met deze afwijking hadden de neiging
op iets oudere leeftijd op de grond te zitten met hun voeten
naar binnen gedraaid onder het zitvlak. Door deze houding
bleef de afwijking bestaan of verergerde zelfs.

Andere kinderen hadden afwijkingen ten gevolge van het sla-
pen in buik- of rugligging met gestrekte benen en naar buiten
gedraaide voeten. KITE en KNIGHT constateerden bij kinderen
metdeze gewoontehouding een versterkte exorotatie in het on-
derbeen, gecombineerd met genua valga. Dezelfde afwijkingen
kwamen voor bij iets oudere kinderen, die met maximaal ge-
bogenknieén zaten, de onderbenen aan weerskanten naast zich
en de voeten naar buiten gedraaid, waardoor de binnenenkels
opde onderlaag rustten. Eenkind met een asymmetrische tor-
siedeformiteit inde onderbenen was gewend met één voet naar
binnen en de andere naar buiten gedraaid te zitten.

Uitdeze voorbeeldenblijkt, datde abnormale druk op de epi-
physairschijven door bepaalde zit- of slaapgewoonten zo groot
kan zijn, dat ten gevolge hiervan groeistoornissen in de onder-
ste extremiteiten manifest worden.



HOOFDSTUK V

BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIES

De epiphysairschijf moet worden beschouwd als een rest van
het embryonale, primaire kraakbeen, dat gedurende de gehele
groeiperiode zijn grote groeipotentie behoudt. Deze kenmer-
kende eigenschap van het kraakbeen gaat na transplantatie on-
der gunstige omstandigheden niet verloren. In het kraakbeen-
weefsel waaruit de epiphysairschijf bestaat, komen geen bloed-
vaten of zenuwenvoor. Inovereenstemming hiermede kon nooit
eendirecte, plaatselijke, vasculaire of nerveuze beinvloeding
van de groei van de epiphysairschijf worden aangetoond. } OLLIER
(1867)constateerde, dat bij fracturen, die met verkorting ge-
nezen, dikwijls een compensatoire lengtegroei optrad. Op grond
hiervan concludeerde hij, dat door een regulerende invloed
lengteverschillen tijdens de groei zouden kunnen worden opge-
heven. Uit meer recente publicaties (zie hfdst.III, b) blijkt,
dat vaneengroeiregulerend mechanisme geen sprake is; inte-
gendeel, in sommige gevallen is de extra groeinaeenfractuur
de oorzaak van een verschil in beenlengte.

In hoofdstukIII zijn klinische waarnemingen en resultaten van
experimenteel onderzoek beschreven, waaruitblijkt, dat aller-
lei aandoeningen, waardoor de vascularisatie in de buurt van
de epiphysairschijf eenveranderingondergaat, de groeisnelheid
van de epiphysairschijf indirect beinvloeden.

Met de in hoofdstuk IV beschreven eigen experimenten werd
aangetoond, hoe de groeivaneen epiphysairschijf door mecha-
nische krachten kan wordenbeinvloed. Een druk variérend van
1.3 tot 2 maal het lichaamsgewicht, uitgeoefend op de proxi-
male epiphysairschijf vande tibiavan een konijn en tegenge steld
aan de groeirichting, bleek de groei tot stilstand te brengen.
Uit het flauw gebogen verloop van de groeicurven der epiphy-
sairschijven, die onder verhoogde druk zijn gegroeid (tekstfi-
guren VI, VII en VIII), blijkt, dat een lagere druk dan 1. 3 tot
2 maal het lichaamsgewicht van het proefdier een groeiver-
langzaming veroorzaakt. Onze waarnemingen zijn wat dit be-
treft, niet in overeenstemming met die wvan STROBINO c.s.
(1952). Deze onderzoekers concludeerden, dat een epiphysair-
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schijf, waarop druk wordt uitgeoefend, tegengesteld aan de
groeirichting en beneden een bepaald maximum, zijn normale
groeisnelheid behoudt. Eendrukbovendat maximum zou groei-
stilstand veroorzaken. Dat maximum hebben STROBINO c.s.
bij hun proefdieren (kalveren)niet kunnenbepalen (zie hfdst. III,
e).

Krachtenindezelfde orde van grootte als die welke de groei
vande proximale epiphysairschijf vande konijnentibia tot stil-
stand brachten, veroorzaakten bij andere proefdieren in vrij
korte tijd eenverandering inde groeirichling vande epiphysair-
schijf (fig.7 en 13). In hoofdstuk IV, i is beschreven hoe door
druk de groeirichting van de epiphysairschijf naar ventraal of
dorsaal kan worden afgebogen tot over een hoek van 90°,

Uithet voorafgaande kan de conclusie worden getrokken, dat
de epiphysairschijf een in sterke mate autonoom groeiend or-
gaan is. Iedere epiphysairschijf heeft eeneigen groeipotentie,
hetgeen inhoudt, dat iedere groeischijf in het skelet een be-
paalde groeirichting en een bepaalde groeisnelheid bezit. Zo
is bij voorbeeld bij de mens de groeisnelheid vande distale
epiphysairschijf van het femur gemiddeld 1.4 cm per jaar,
vande proximale epiphysairschijf vande tibia 0.9 cm per jaar.
Het is de vraag of deze eigenschappen gebonden zijn adn de
epiphysairschijf zelf of aan de plaats welke deze epiphysair-
schijfinhet skelet inneemt. Dit zou experimenteel onderzocht
kunnen worden door bij voorbeeld een snel groeiende epiphy-
sairschijf te transplanteren naar de plaats van een langzaam
groeiende of omgekeerd. De proeven van FELTS (1959) wij-
zen er op, dat reeds in zeer vroege ontwikkelingsstadia de
specifieke eigenschappen van iedere groeischijf inhaerent zijn
aan de groeipotentie van het kraakbeenweefsel en niet afhan-
kelijk van de plaats van de epiphysairschijf in het skelet (zie
hfdst. II, g, 2).

Afgezien van algemene invloeden (voeding en interne secre-
tie) is de chondrogenese in iedere groeischijf afhankelijk van
plaatselijke factoren, namelijk de doorbloeding van het aan-
grenzende bot en de er op inwerkende mechanische krachten.
Wat deze mechanische krachten betreft is de invloed van het
lichaamsgewicht hierbij niet van overwegende betekenis. Ver-
gelekenmetde druk van het lichaamsgewicht zijn de krachten,
welke door de spierenworden uitgeoefend, veelgroter. De druk
van de spieren overtreft ook vele malen de groeidruk van de
epiphysairschijf (zie hfdst. IV,i). Bovendien is gedurende een
rustperiode in bij voorbeeld liggende houding, de druk van
het lichaamsgewicht op de epiphysairschijven in de onderste
extremiteit opgeheven. De mechanische invloed vande spie-
renvaltdanniet weg, omdat deze in rust nog een zekere tonus
hebben. Hetisoverigensde vraag, of deze spiertonus van eni-
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ge betekenis is bij de groei van de epiphysairschijf. In de bo-
venste extremiteit van de mens, welke geen dragende functie
heeft, zijn het uitsluitend de spieren en in zeer geringe mate
de zwaartekracht, die een mechanische invloed op de groei van
de epiphysairschijf kunnen uitoefenen.

Een probleem, dat hier ten nauwste mee samenhangt, is het
volgende. Kinderen op een leeftijd van 2 tot 6 jaren hebben in
een groot percentage genua valga. Deze afwijking in de stand
van de onderste extremiteit ontwikkelt zich geleidelijk uit de
genua vara, die in het eerste levensjaar physiologisch zijn.
Volgens vonLANZ en WACHSMUTH (1938) zouden de genua valga op
de kleuterleeftijd ook als een physiologische stand van het been
moeten wordenbeschouwd. Deze schrijversconstateerden, dat
de X-benenbijde kleuter het meestfrequent en het meest uit-
gesproken op 6-~jarige leeftijd voorkomen. Volgens MORLEY
(1956)is dit het geval bij kinderen van gemiddeld 33 jaar. Bij
het merendeel van de kleuters met X-benen geneest de afwij-
king spontaan. Slechts zeldenis orthopaedische therapie nood-
zakelijk. De statische verhoudingenbij eenX-been in de stand-
beenphase zijn echter zodanig, datdoorhet gewichtvande romp
er een valgiserend moment op het been inwerkt.

In tekstfiguur XI is het skeletvan een been met een valgus-
stand inde knie weergegeven, De krachten R (romplast) en 0 (op-
waartse druk vande bodem) grijpen aan in het centrum van het
caput femorisenin het middenvan de enkelvork, waar de talus
tegen de gewrichtsvlakte van het distale uiteinde van de tibia
drukt. Door de druk van deze krachten wordt het laterale ge-
deelte vande beide epiphysairschijvenbijde knie het meest ge-
comprimeerd. Deze ongelijke drukverdeling zou een groeirem-
mende invloed moeten hebben op dit deel vande epiphysairschij-
venmetals gevolg een progressie van de valgusstand. Dat een
progressie vrijwel nooit optreedt moet naar onze mening een
gevolg zijn van de mechanische invloed van de spieren.

Bij belasting van een gestrekt been met een valgusstand in
de knie zullen, om de stabiliteit van het kniegewricht te ver-
groten, vooral de spieren, die aan de mediale zijde met hun
pezen het kniegewricht overbruggen, zich contraheren. Het
valgiserend effect van de druk van het lichaamsgewicht wordt
hierdoor opgeheven en de verdeling van de druk op de epiphy-
sairschijven wordteen geheel andere. Spieren, die wat betreft
hun ligging de mediale zijde van de knie comprimeren, zijn
de musculi vastus medialis, sartorius, gracilis, semiten-
dinosus en semimembranosus. Tijdens het lopen contraheren
zich aande kant van het standbeen de musculi glutaei’” medius en
minimus, waardoor eenkanteling van deniet ondersteunde bek-
kenhelft wordt voorkomen. Deze zeer krachtige abductorenvan
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het heupgewricht hebben in de standbeenphase eveneens een
variserend effect ophet kniegewricht van het belaste been. De
musculi glutaei’kunnendus, wat deze functiebetreft, als syner-
gistenvande bovengenoemde spieren, die de mediale zijde van
de knie overbruggen, worden beschouwd.

Om een indruk te krijgen van de grootte van de spierkracht
volgen thans enige getallen. VON BARDELEBEN (1914) bepaal-
de de physiologische doorsneden van spieren bij 10 menselijke
praeparaten. De gemiddelde waarde in cm? bedroeg voor de
musculus vastus medialis 36, de sartorius 3.5, de gracilis
3.7, de semitendinosus 7.5, de semimembranosus 25, de glu-
taeus medius 40 en de glutaeus minimus 15. De kracht die
een spier met een physiologische donrsnede vanl cm b1] maxi-
male contractie kanontwikkelen ('""Muskelkrafteinheit'')is 10 kg
(FIck , 1910). De groep spieren aan de mediale zijde van de

Opwaartse druk
van de bodem

Tekstfiguur XI: Omtrektekening van_het skelet in de onderste extremiteit van een kind van
4 jaren met een genu valgum van 15
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knie kan bij een volwassene volgens deze gegevens een kracht
van 757 kg uitoefenen, terwijl de hefkracht van de musculus
glutaeus medius en minimus 550 kg bedraagt.

Vergeleken met het lichaamsgewicht is de kracht van deze
spieren hoog. Overigens is het variserend effect op de knie
van de musculi glutaei relatief gering, omdathet mechanisch
moment van deze spieren voor het kniegewricht betrekkelijk
klein is.

Infiguurla en b zijn réntgenfoto's afgebeeld van de knie van
een kind, waarbij een epiphysiodese volgens BLOUNT is ver-
richt ter correctie van een verschil in beenlengte. Voor een
beschrijving hiervan leze men hoofdstuk IV, h. Ten gevolge
van de valgusstand, die in het distale uiteinde van het femur
isontstaan werd door de druk van het lichaamsgewicht het la-
terale gedeelte van de proximale epiphysairschijf van de tibia
meer gecomprimeerddanhet mediale deel. Er is echter in het
proximale uiteinde van de tibia een lichte varusstand ontstaan
ten gevolge van een achterblijven in groei van het mediale ge-
deelte vande epiphysairschijf. Deze gedeeltelijke correctie van
de valgusstand in de knie is naar onze mening een gevolg van
de mechanische invloed van de spieren.

Vanuiteenmechanische gezichtshoek gezien neemt het femur
een bijzondere plaats in onder 'de pijpbeenderen, omdat de fe-
murschachten de femurhals niet in elkaars verlengde liggen.
Inalle andere pijpbeenderen komt een dergelijke knik niet voor.
De structuur en de mechanische eigenschappen van het collum
femoriszijnin verband hiermee het onderwerp van uitvoerige
onderzoekingen en beschouwingen geweest (0.a.EVANS, 1957).
De proximale epiphysairschijf van het femur verschilt wat
betreft de richting van de mechanische krachten, die er op
inwerken, eveneens van de overige epiphysairschijven in de
onderste extremiteit (de epiphysairschijven, waarop geen druk
maar tractie wordt uitgeoefend blijven buiten beschouwing).
In de eerste plaats staat de lengteas van het collum femoris
niet loodrecht op het vlak van de epiphysairschijf, evenmin
maakt de verbindingslijn tussen het middelpunt van het caput
femorisen het centrum van het kniegewricht (de mechanische
asvanhet femur) een hoek van 90° met het vlak van de proxi-
male epiphysairschijf (tekstfig. XI). De vlakken vande ove-
rige epiphysairschijven in de pijpbeenderen van de onder-
ste extremiteit staan wel loodrecht op de lengteassen, die in
deze botten samenvallen met de mechanische assen. Omdat
op de proximale epiphysairschijf van het femur krachten in-
werken, die niet evenwijdig gericht zijn aan de groeivichting
van de epiphysairschijf, is het te verwachten, dat een groter
of kleiner worden van deze krachten gepaard zal gaan met een
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verandeving in de groeivichting van de epiphysairschijf.

Onder physiologische omstandigheden wordt de schacht~hals-
hoekvanhet femur bij de mens gedurende de groei geleidelijk
kleiner. Volgens vonLANZ en WACHMUTH (1938) is deze hoek
bijde neonatus gemiddeld 150°; op 15-jarige leeftijd gemiddeld
133°, Is de hoek groter dan overeenkomt met de leeftijd, dan
spreekt men vaneen coxa valga, een kleinere schacht-halshoek
wordt coxa vara genoemd.

Hetlichaamsgewicht en een groot deel van de bekkenmuscu-
latuur oefeneneen variserende krachtuit op het proximale deel
vanhet femur. Eenaantal bekkengordelspieren, zoals de mus-
culi pectineus, adductor brevis, adductor minimus, ileopsoas
en de exorotatoren hebben een valgiserend moment.

HOHMANN (1957) noemt een aantal uiteenlopende oorzaken
van coxa valga. De congenitale, rachitische en traumatische
vormen zijn niet een gevolg van een verandering der op de
groeiende epiphysairschijfinwerkende krachten. Bij een groot
aantal andere afwijkingen, die een coxa valga veroorzaken,
is dit echter wel het geval. Wordt een beentijdens de groei
minder of in 't geheel niet belast, zoals na amputaties, bij
chronische aandoeningen (gonitis, osteomyelitis, osteomalacie,
pseudarthrose enz. ) of bij verlammingen (poliomyelitis, cere-
brale of perifere vormen, progressieve spierdystrofie), dan
zijnde variserende krachten verminderd of opgeheven en ont-
wikkelt zich een coxa valga. In deze gevallen is zowel de druk
vanhet lichaamsgewicht als de kracht van de variserend wer-
kende spieren (vooral de musculus glutaeus medius en glutaeus
minimus) geheel of ten dele uitgevallen.

BRANDES (1929) constateerde bij een jeugdige patient het
ontstaan van een coxa valga na resectie van een tuberculeus
ontstoken trochanter major. Bij deze operatie werden de ab-
ductoren van hetheupgewricht uitgeschakeld. LAURENT (1959)
nam waar, dat bij kinderen, die een operatieve behandeling
voor eencongenitale luxatio coxae hadden ondergaan, waarbijde
trochanter major was weggenomen, zich een extreme coxa
valga ontwikkelde. Door bij jonge konijnende trochanter major
te reseceren kon hij ook experimenteel eencoxa valga laten
ontstaan.

In combinatie met congenitale heupluxatie of subluxatie komt
dikwijls een coxa valga voor. Men spreekt in zo'n geval van
eencoxa valga luxans. Over de ontstaanswijze van deze vorm
van coxa valga lopen de meningen uiteen. HOHMANN (1957)
beschouwt de steilstand van de femurhals bij luxatio coxae als
een onderdeel van het complex van congenitale afwijkingen, dat
bij congenitale heupluxatie wordt waargenomen. MAU (1957)
en NAGURA (1958) zijn de mening toegedaan, dat het slecht
ontwikkelde komdak bij de congenitale heupluxatie de druk van
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het lichaamsgewicht onvoldoende op het caput femoris kan o-
verbrengen. Bovendien functionnerende abductoren vande heup
slecht (positief symptoom van TRENDELENBURG ). De op de ge-
(sub)luxeerde heup werkende krachten zijn hierdoor verzwakt,
ten gevolge waarvan zich een coxa valga luxans ontwikkelt.
KAISER (1958) meent, dat de vraag of de coxa valga luxans als
oorzaakdanwelals gevolg vande (sub)luxatio coxae moet wor-
den beschouwd, niet gemakkelijk te beantwoorden is.

Datde spieren een invloed hebben op de groeirichting van de
epiphysairschijvenis ook experimenteel aangetoond door Ap-
PLETON (1934). Hij kliefde bij konijnen de exorotatoren van
het heupgewricht. Door het overheersen van de endorotatoren
ontstond daarna een torsiedeformiteit van het femur (zie
hfdst.III, e, 3).

Op grond vande beschreven experimenten en de bovenstaande
voorbeelden kan de conclusie wovden getrokken, dat door de
mechanische werking van de spieven een vichlinggevende in-
vioed op de groei van de epiphysaivschijf wordt uitgeoefend.

Nadat de primaire en secundaire verbeningscentra tot ont-
wikkeling zijn gekomen, vindt enchondrale ossificatie alleen
nog plaats opde overgang vande epiphysairschijfnaar de meta-
physe en op de grens van het gewrichtskraakbeen en het daar
onder liggende spongieuze bot. De hand- en voetwortelbeende-
ren en de epiphysen van de lange pijpbeenderen zijn voor een
grootdeel bekleed met gewrichtskraakbeen. De groei van deze
skeletdelenvindtinhoofdzaak plaatsdoor afzetting van enchon-
draal bot vlak onder het gewrichtskraakbeen.

Hethistologische beeld van het groeiende gewrichtskraakbeen
vertoont een grote overeenkomst met dat van de epiphysair-
schijf. Kenmerkend voor beide is, datde kraakbeencellen sterk
in volume toenemen, degeneratieverschijnselen vertonen en
daarna door spongieus bot worden vervangen. Een verschil
is, datinhet gewrichtskraakbeende kraakbeencellen niet zoals
inde epiphysairschijf inlange, maarinkorte rijen gerangschikt
liggen. Dit hangt ongetwijfeld samen met de geringere groei-
snelheid van het gewrichtskraakbeen.

Om de invloed van mechanische krachten op de groei van het
gewrichtskraakbeen te onderzoeken, heeft FIck (1921) dier-
experimenten verricht. Hij verbond bij jonge honden de beide
femorametelkaar door een zilveren staaf. Hierdoor waren in
hetheupgewricht alleen nog flexie en extensie mogelijk, de
andere bewegingen werden door de aanwezigheid van de staaf
onmogelijk gemaakt. Na een jaar bleek bij obductie, dat de
heupgewrichteneen afwijkende vorm hadden gekregen. De fe-
murhals stond in varusstand, het caput femoris was in plaats
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vanbolvormigcylindervormig geworden. De heupen, die door
de aanwezigheid van de staaf tot éénassige gewrichten waren
getransformeerd, ontwikkelden zich morfologisch ook tot een
typisch éénassig gewricht.

In een komgewricht passen de met elkaar articulerende ge-
wrichtsvlakken precies in elkaar. Ondergaat een gewrichts-
uiteinde door een pathologisch proces een vormverandering,
danwordthetbrede contact tussen de articulerende gewrichts-
vlakken gedeeltelijk verbroken. De verdeling van de druk, die
de gewrichtsvlakken op elkaar overbrengen, wordt hierdoor
ongelijkmatig. MOL en MOLENAAR (1956) beschreven een aantal
kinderen met een coxa magna. Bij deze patientjes was, o.a.
door de ziekte van PERTHES en epiphysiolysis, een femurkop
ontstaanmet eengrotere kKrommingsstraal dan aan de gezonde
kant. De vorm van het acetabulum had zich in deze gevallen
aan de zieke kant geheel bij het vergrote caput femoris aan-
gepast. Ook na traumata op jeugdige leeftijd past de vorm:
vaneen niet veranderd gewrichtsvlak zich geheel of gedeelte-
lijk bij de vorm van een aangrenzend, beschadigd gewrichts-
vlak aan. Uitdeze voorbeeldenblijkt, dat groeiende, metelkaar
articulerende gewrichtsvlakken een modellerende invloed op el-
kaar kunnen uitoefenen. De boven beschrevenvormveranderin-
genzijnmogelijk als de groeiende gewrichtsuiteinden plastisch
zijn, dat wil zeggen vervormbaar onder invloed van mechani-
sche krachten.

Een gedurende langere tijd inwerkende hoge druk op het kraak-
been van de epiphysairschijf veroorzaakt veranderingen, die
als degeneratief gekenmerkt kunnen worden (zie hfdst. IV, f).
SALTER en FELD (1960) onderzochten de invloed van druk op
gewrichtskraakbeendoor gewrichten van proefdieren (apen en
konijnen) in extreme buig- of strekstand te immobiliseren.
Door deze immobilisatie werd het gewrichtsoppervlak plaat-
selijk gedurende langere tijd onder druk gezet. Het gevolg hier-
vanwas, dat het kraakbeen op die plaats necrose vertoonde, dun-
ner werd en zelfs geheel verdween. Des te langer de druk duur-
de, desteuitgebreider warende degeneratieve veranderingen,
De auteurs constateerden een grote overeenkomst tussen de
afwijkingeninde gewrichten van hun proefdieren ende verande-
ringen, die bij arthosis deformans optreden.

PAUWELS (1960) stelde op grond van resultaten van experi-
menteel onderzoek en klinische waarnemingen een theorie op
over de invloed van druk en trek op de chondrogenese. Hij
kwam tot de conclusie, dat druk, die van alle kanten inwerkt
endusgeenvormverandering kan veroorzaken (hydrostatische
druk), inbindweefsel kraakbeenkandoen ontstaan. Trek daar-
entegen zou specifiek voor vorming van collagene vezels zijn.
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De theorie van PAUWELS gaat op, als aan bepaalde voorwaar-
den wordt voldaanzoalsbij callusvorming en bij sommige vor-
menvanarthroplastiek, maar is in zijn algemeenheid niet van
toepassing opde indit hoofdstuk aangehaalde voorbeelden en op
de uitkomsten van onze experimenten.

Watde groei vande pijpbeenderen betreft kunnen de volgende
conclusies worden getrokken. Het pijpbeen heeft in een zeer
vroeg stadium van zijn ontwikkeling een eigen gvoeipatroon,
waarin de uiteindelijke vorm van het bot in grote lijnen reeds
vevankevd ligt (FELTS , 1959, zie hfdst.Il, g). Naast algemene
invloeden (0. a. voeding en interne secretie) wordl de groei van
het pijpbeen plaatselijk beinvioed door de eigen vascularisatie
ende er op itnwervkende mechanische krachien. De bloedvoor-
ziening van de aan de epiphysairschijf grenzende weefsels is
bepalend voor de uiteindelijke lengte van het bot. Onder invloed
van mechanische factoren ontstaan de fijnere details in de vorm
van het pijpbeen. Bijde geboorte is een groot deel van het pijp-
been, namelijk de schacht, verbeend. Dit verbeende gedeelte
is niet vervormbaar onder invloed van mechanische krachten.
Inde structuur van de spongiosa en de corticalis weerspiegelt
zich integendeel het mechanische krachtveld in het bot, waar-
door hetuitermate geschikt is voor zijn specifiek mechanische
functie ("wet'"' van worrr ). De kraakbenige delem van het
groeiende pijpbeen, de gewrichtsopperviakken en de epiphysaiv-
Schijven zijn daaventegen plastisch en worden, wat vorm en
groeirichting betreft, onder physiologische omstandigheden in
niet onbelangrijke mate beinvloed door mechanische krachten.
Deze krachten, de zwaavtekyacht en vooral de kvacht van de
spieven, zijn vangrote betekenis voor de uiteindelijke vorm van
het bot aan het einde van de groeiperiode. Onder physiologische
omstandighedenis de invloedvande mechanische krachten aan
voortdurende wisseling onderhevig, zowel wat vichting als
wat grootte betreft.Daar de groeidruk van deepiphysaivschijf en
waarschijnlijk ook die van het groeiende gewvichtskraakbeen
gewoonlijk lager is dan de druk, die de gecontraheerde spie-
ren uitoefenen, ligt het voor de hand, dat de groei van de e-
piphysairschijf en het gewrichiskraakbeen steeds onderbro-
ken wovrdt en alleen plaats vindt als de spierenin rusittoestand
verkeren. De voortdurende tonische spanning van de spieven
speelt bij de groei geen rol.

Een niet physiologische druk, die ononderbroken op de epi-
physairschijf of op de gewrichtsopperviakte inwerkt, veroor-
zaakt in hetkraakbeenweefsel degeneratieve veranderingen.



HOOFDSTUK VI

SAMENVATTING

Na een korte inleiding over de invloed van mechanische
krachten opde botgroei, volgt in HOOFDSTUK II een overzicht
vande embryologie, de microscopische anatomie ende physio-
logie van de epiphysairschijf. Hierin wordt beschreven hoe
de epiphysairschijven en de kraakbenige gewrichtsoppervlakken
van een lang pijpbeen overblijven als resten van het primaire
kraakbeen, waaruit een pijpbeen zich ontwikkelt. Zowel inde
epiphyse als in de metaphyse, waar deze aan de epiphysair-
schijf grenzen, bevindt zich een fijn vertakt netwerk van bloed-
vaten. Geziende resultaten van recente onderzoekingen is het
zeer waarschijnlijk, dat in het avasculaire kraakbeen van de
epiphysairschijf voedingsstoffen diffunderen vanuit de epiphy-
se. De vaatplexus in de metaphyse zou bij de afbraak van de
gedegenereerde kraakbeencellen en de osteogenese betrokken
zijn,

De groeisnelheid van de proximale epiphysairschijf van de
tibia werd bij konijnen gemeten. Deze bedraagt in de eerste
helft van de groeiperiode 0.20 - 0.25 mm per dag. De levens-
duur van de chondrocyten in de proximale epiphysairschijf van
de tibia kon aan de hand van deze uitkomst worden berekend
op 150 uren.

Het slot van HOOFDSTUK II geeft een beschouwing over de
resultaten van experimenten, waarbij de epiphysairschijf werd
gereseceerd of getransplanteerd. Regeneratie van de epiphy-
sairschijf vindtin het algemeen na resectie niet plaats, tenzij
bij zeer jonge dieren. De sterke groeipotentie van de epiphy-
sairschijf gaat na transplantatie onder gunstige omstandighe-
den niet verloren.

In HOOFDSTUK IIl volgt een overzicht van de literatuur over
de plaatselijke invloeden op de groeisnelheid van de epiphy-
sairschijf. Uit klinische waarnemingen en resultaten van ex-
perimenteel onderzoek kan worden geconcludeerd, dat aller-
lei aandoeningen, waardoor de vascularisatie in de buurt van
de epiphysairschijf een verandering ondergaat, de groeisnel-
heid van de epiphysairschijf beinvloeden. Uit publicaties over
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het effect van mechanische factoren op de groei van de epiphy-
sairschijf blijkt, dat een druk, tegengesteld aan de groeirich-
ting, de lengtegroei tot stilstand kan brengen. De resultaten
van experimenten, waarbijtractie evenwijdig aan de groeirich-
ting op de epiphysairschijf werd uitgeoefend, zijn moeilijk te
interpreteren. De uitkomsten zijn niet gelijkluidend. Er zijn
enige publicaties verschenen over dierexperimenten, waaruit
blijkt. datkrachten loodrecht op de groeirichting van de epi-
physairschijf eenvarus-, valgus- of torsiedeformiteit kunnen
doen ontstaan.

HOOFDSTUK IV geeft een beschrijving van de verrichte ex-
perimenten. Voor het onderzoek werd de proximale epiphy-
sairschijf van de tibiabij konijnen gebruikt. In de tibia werden
proximaal en distaal van deze epiphysairschijf Kirschnerdra-
den aangebracht. Hieraan werd een metalen trekveer beves-
tigd, waarmee de groeidruk van de epiphysairschijf kon wor-
den bepaald. Met deze methode was het tevens mogelijk de
groei van de epiphysairschijf te meten tot op een 0.1 mm
nauwkeurig. Deze bepalingen werden omde andere dag gedaan.
Uit de metingen kon worden afgeleid op welk moment de groei
van de epiphysairschijf door de druk van de veer tot stilstand
was gekomen. Dit was het geval bij een druk, welke 1.3 tot 2
maal zo groot was als het lichaamsgewicht van het proefdier.

Van een aantal konijnen werd nauwkeurig de oppervlakte van
de proximale epiphysairschijf vande tibia bepaald. Met de uit-
komst van deze bepaling kon de groeidruk per mm?2, epiphysair-
schijf worden berekend. Deze bleek gemiddeld 14.2 gr perm
epiphysairschijf te zijn. Het was tevens mogelijk het aantal
kolommen van kraakbeencellen per mm? epiphysairschijf te
bepalen; dit aantal was 1000. De groeidruk per kolom en ook
per kraakbeencel bedroeg f4&% = + 14 mgr.

Bij microscopisch onderzoek van de onder verhoogde druk
gegroeide epiphysairschijf werden de volgende veranderingen
vastgesteld. De hoogte van de epiphysairschijf was afgenomen
ten gevolge van een vermindering van het aantal prolifererende
cellen. Verder was de karakteristieke regelmaat van de ko-
lommenstructuur vande normale epiphysairschijf verdwenen,
de chondrocyten lagen wanordelijk ten opzichte van elkaar.

Een onbeantwoorde vraag is welke processen in de epi-
physairschijf de groeidruk veroorzaken. Er zijn aanwijzingen,
dat door osmose in de kraakbeencellen deze druk zich ont-
wikkelt.

De grootte van de op de epiphysairschijven werkende krach-
ten is onder physiologische omstandigheden sterk wisselend.
In rust zijn deze krachten kleiner dan de groeidruk van de epi-
physairschijf; bij maximale contractie van de spieren kunnen
zij vele malen groter zijn dan de groeidruk van de epiphysair-
schijf.
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De lengtegroei van een wervellichaam kan worden vergele-
kenmet die van een pijpbeen. In verband hiermede worden de
problemen besproken, die zich bij de groei van de wervelko-
lom na een spondylodesis posterior op jeugdige leeftijd voor-
doen.

Verder worden proeven beschreven, waarbij de groeirichting
vande epiphysairschijf onder invloed van mechanische krach-
ten veranderde. De druk, waarbij een verandering in de groei-
richting optrad, bleek ongeveer even groot te zijn alsde kracht,
die groeistilstand veroorzaakte. Het was bij een aantal proef-
dieren mogelijkde groeirichting van de proximale epiphysair-
schijf vande tibiaeen hoek van 90° naar ventraal of dorsaal te
laten maken. Een verandering in de groeisnelheid van de in
abnormale richting groeiende epiphysairschijf bleek niet aan-
toonbaarte zijn. Naar aanleiding van deze experimenten volgt
een bespreking van de afwijkingen, die bij kinderen in de on-
derste extremiteiten kunnen ontstaan door abnormale zit- of
slaapgewoonten.

In HOOFDSTUK V wordt op grond van de uitkomsten van de
verrichte experimentende conclusie getrokken, dat een druk,
die nog geen groeistilstand tot gevolg heeft, wel een groei-
verlangzammg veroorzaakt. Onze waarnemingen zijn wat dit
betreft niet in overeenstemming met die van andere onderzoe-
kers.

Afgezien van algemene invloeden (voeding en interne secre-
tie) is de chondrogenese in iedere epiphysairschijf afhanke-
lijk van plaatselijke factoren, namelijk de doorbloeding van
het aangrenzende bot en de er op inwerkende mechanische
krachten. De druk van de spieren is hierbij van grotere be-
tekenis dan de zwaartekracht. Een hiermede samenhangend
probleem zijn de X-benen, die op de kleuterleeftijd veel voor-
komen. Schrijver komt tot de conclusie, dat bij een genu val-
gum het valgiserend effect van de zwaartekracht uiteindelijk
volledig wordt gecompenseerd door de mechanische invloed
van de spieren. Verder wordt een soortgelijk probleem, de
beinvloeding van de schachthalshoek van het femur doorde
bekkenmusculatuur en de zwaartekracht, besproken.

De slotconclusie luidt, dat het pijpbeen in een zeer vroeg
stadium van de ontwikkeling een eigen groeipatroon heeft,
waarin de uiteindelijke vorm van het bot in grote lijnen reeds
verankerd ligt. Onder invloed van mechanische krachten ont-
staan de details in de vorm van het bot. Dit is mogelijk, om-
dat de kraakbenige delen van de groeiende pijpbeenderen, de
epiphysairschijven en het gewrichtskraakbeen onder invloed
van mechanische krachten vervormbaar zijn.



SUMMARY

After a brief discussion of mechanical influences upon bone -
growth, a review of the embryology, the microscopic anato-
my and the physiology of the epiphyseal disc has been given in
chapter II. The epiphyseal discs and the articular cartilages
of along bone are remnants of the primary cartilage from which
along bone develops. In the epiphysis as well as in the meta-
physis a very thin ramified network of bloodvessels is found
close to the growth-plate. Recent findings suggest that meta-
bolic substances reach the avascular epiphyseal disc by dif-
fusionfrom the epiphyseal vascular network. The metaphyseal
vascular plexus, especially, is involved in the breakdown of
degenerated cartilaginous cells and in osteogenesis.

he growth-speed of the proximal epiphyseal disc in the tibia
of the rabbithasbeen measured. This speed amounts to 0.20 -
0.25 mm daily in the first half of the growing-period. On the
basis of this result the lifetime of the chondrocytes in the proxi-
mal epiphyseal disc of the tibia was calculated at 150 hours.

At the end of chapter II results of resection and transplan-
tation of the epiphyseal disc have been discussed. Noregene-
ration of the epiphyseal disc occurs after resection, unless
the animals are very young. After transplantation under fa-
vourable circumstances the powerfull growth-potency of the
epiphyseal disc is not lost.

InchapterIll areviewhasbeen given of the publications about
the local influences upon the growth-speedof the epiphyseal
disc. From clinical and experimental observations it could
be concluded that all sorts of diseases leading to changes in
the vascularisation close to the epiphyseal disc affect this
speed.

From investigations of mechanical forces upon the growth
of the epiphyseal disc it has become evident, that a force,
exercised in a direction opposite to the direction of growth of
the epiphyseal disc, can stop longitudinal growth. Traction
parallel to the direction of growth of the epiphyseal disc causes
different results. Their interpretation is difficult. From ex-
perimental data, it is evident, that forces perpendicular to
the direction of epiphyseal growth maycause a varus-, valgus-
or torsion-deformity.

In chapter IV a description of the present experiments has
been given. The proximal epiphyseal disc in the tibia of rab-
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bits was used. Proximal and distal of this epiphyseal disc
Kirschner-wires were placed in the tibia. They were connected
by a metal spring. This allowed examination of the growth-
pressure in grams. With the same device it was possible to
measure the longitudinal growth of the epiphyseal disc up to
anexactnessof 0.1 mm. Measuring was done each other day.
Inthiswaythe moment could be determined at which the pres-
sure of the spring stopped epiphyseal growth. It appeared that
this happened at a pressure equalling 1.3 - 2 times the body-
weight of the animal.

The surface of the proximal epiphyseal disc in the tibia of a
number of rabbits has been exactly determined. On the basis
of this datum the growth-pressure was calculated at an ave-
rage value of 14.2 grto every mm?2 of epiphyseal disc surface.
At the same time it was possible to count the number of car-
tilage-cell columnsto the mm? of epiphyseal disc. This num-
ber was 1000. Therefore, the growth-pressure exercised on
each collumn and in the same time on eachcartilage-cell was
proved to be fg#®& = + 14 mgr.

The microscopical appearance of the epiphyseal disc having
grown under high pressure was as follows. The height of the
epiphyseal disc was decreased which was evidently caused by
a decrease in number of the proliferating cells in the cell-
collumns. The characteristic regularity of the columns of the
normal epiphyseal disc was also lost, the chondrocytes being
disorderly arranged.

The question astowhat kind of processes cause the growth-
pressure of the epiphyseal disc is still unanswered. Osmosis
inthe cartilage-cells may play an important réle in producing
this pressure.

Under physiologic conditions the size of the forces acting on
the epiphyseal disc varies a great deal. If the individual is at
rest, theseforces are smaller than the pressure of the growing
epiphyseal disc;during maximal muscular contraction, however,
they may surpass many times the growth-pressure of the epi-
physeal disc.

The longitudinal growth of the vertebral bodies and that of the
long bones happens in a similar way. In this connection, pro-
blems of growtk of the vertebral column after posterior spon-
dylodesis in youth have been discussed.

Furthermore, a description has been given of experiments
by which the direction of the growing epiphyseal disc was chang-
ed under influence of mechanical forces. A change of direction
of growth of the epiphyseal disc was caused by a pressure having
neariythe same magnitude asthe force that stopped epiphyseal
growth. In some animals, an either dorsal - or ventralward
bending of the direction of the growing epiphyseal disc over 90°
was brought about. A change in growth-speed of the epiphyseal
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disc, thusdeviated in an abnormal direction, could not be dem-
onstrated. In connection with these experiments a review is
given of deviationsofthe abnormal sittin

about. A change in growth-speed of the epiphyseal disc, thus
deviated in an abnormal direction, could not be demonstrated.
In connection with these experiments a review is given of de-
viations of the direction of growth, that may develop in children
used to abnormal sitting- or sleeping-habits.

On the ground of the presentexperimentsit is concluded in
chapter V, that a force of such a size, that it does not stop
epiphyseal growth, indeed slows it down. In this respect our
findingsarenot in accordance with those of other investigators.

Apartfrom general influences such as nutrition and internal
secretion, ineachepiphyseal disc chondrogenesis is dependent
onlocalfactors, i.e. the vascularisation of the adjoining bone
and the mechanical forces acting on it. In this respect, mus-
cular force is of more consequence than gravitation. In con-
nection with this problem knock-knees, occuring in infancy,
are relevant. The author did conclude, that the valgus-stress
of gravitation on knock-knees is compensated by mechanical
muscularforces. The effect of the pelvic musculature and the
gravitation upon the shaft-neckangle of the femur is an other
similar problem. This has been likewise discussed.

The final conclusion hasbeendrawn, that at a veryearly phase
of its development the long bone has its own grown-pattern in
which the ultimate form of the bone is already laid down. Under
the influence of mechanical forces the details of the form of
the bone are shaped. This happens, because the cartilaginous
parts of the growing long bones, the epiphysealdiscsandthe
joint-cartilages, being transformable, react to mechanical
forces.



ZUSAMMENFASSUNG

Nacheinerkurzen Einleitung tber den Einfluss mechanischer
Krifte auf das Knochenwachstum wird in Kapitel II eine Uber-
sicht von der Embryologie, der mikroskopischen Anatomie
und der Physiologie der Knorpelfuge geboten. Es wird be-
schrieben, wie die Epiphysenfugen und die knorpligen Gelenk-
overfldchen eines langen Rdhrenknochens Reste des priméiren
Knorpels sind, aus dem ein R8hrenknochen sich entwickelt.
Dort, wo die Epiphyse und die Metaphyse an die Knorpelfuge
grenzen, befindet sich ein sehr fein verzweigter Plexus von
Blutgefdssen. Bezliglich der Ergebnisse neuerdings erschie-
nener Untersuchungen ist anzunehmen, dass in den avascu-
ldren Knorpelder Epiphysenfuée Nahrstoffe aus der Epiphy-
se hineindiffundieren. Der Gef&ssplexus in der Metaphyse
soll sich vor allem an dem Abbruch degenerierter Knorpel-
zellen beteiligen.

Bei Kaninchen wurde té4glich die Wachstumsgeschwindigkeit
von der proximalen Knorpelfuge des Schienbeins gemessen.
Sie betragt in der ersten Hilfte der Wachstumsperiode 0.20 -
0.25 mm pro Tag. Die Lebenszeit der Chondrocyten in der
proximalen Epiphysenfuge des Schienbeins konnte an Hand die-
ser Ergebnisse auf 150 Stunden berechnet werden.,

Zum Schlussdes zweiten Kapitelsfolgt eine Betrachtung Uber
die Resultate der Experimente, bei denen die Knorpelfuge re-
sektiert oder transplantiert wurde. Nach Resektion erfolgt im
allgemeinen keine Regeneration der Knorpelfuge. Nur bei sehr
jungen Tieren ist Regeneration m&glich. Unter glinstigen Be-
dingungen verliert die Knorpelfuge nach Transplantation die
grosse Wachstumspotenz nicht.

Dasdritte Kapittel gibt eine Literaturtibersicht der 8rtlichen
Einfltisse auf die Wachstumsgeschwindigkeit der Knorpelfuge.
Ausklinischen Beobachtungen und Resultaten experimenteller
Forschung kann erschlossen werden,dass Erkrankungen aller
Art, welche eine Anderung der Vaskularlsatlon in der N&he
von derKnorpelfuge herbeiftihren, die Wachstumsgeschwindig-
keit der Epiphysenfuge beeinflussen. Aus Verdffentlichungen
tber den Effekt mechanischer Krifte auf das Knorpelfuge-
wachstum geht hervor, dassein Druck, der der Wachstumrich-
tung der Epiphysenfuge entgegengesetzt ist, einen Stillstand des
L&4ngenwachstums zur Folge habenkann. Die Interpretation der
Experimente, bei denen eine Zugkraft parallel zur Wachs-
tumsrichtung aufdie Knorpelfuge ausge(ibt wurde, ist schwer.
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Die Ergebnisse sind nicht alle gleich. Einige tierexperimen-
telle Arbeiten zeigen, dass Kri#fte, die senkrecht auf die
Wachstumsrichting der Knorpelfuge ausgelibt werden, eine
Varus-, Valgus- oder Torsionsdeformitdt zur Folge haben
kann.

Kapitel IV ist dem experimentellen Teil der Arbeit gewid-
met. Fur die Untersuchung wurde die proximale Knorpelfuge
des Kaninchenschienbeins verwendet. Im Schienbein wurden
proximal und distal von dieser Knorpelfuge Kirschnerféden
hineingebohrt. Eine Metallfeder mit der die Wachstumskraft
der Epiphysenfuge bestimmt werden konnte, wurde an diese
Drihte befestigt. Dieses Verfahren erméglichte zugleich, das
Epiphysenfugewachstum bis auf 0.1 mm genau zu messen.
Diese Messungen wurden an jedem zweiten Tag vorgenommen.
Aus den Messungen konnte erschlossen werden bei welchem
Druck das Knorpelfugewachstum stagnierte. Dies war der
Fall bei einem Druck, der 1.3 bis zu 2 Male gr8sser war als
dasKdrpergewicht des Versuchstieres.

Bei einigen Kaninchen wurde die Oberfl4che der proximalen
Epiphysenfuge des Schienbeins genaubestimmt. Daraus konnte
die Durchschnittskraft pro mm? Knorpelfuge berechnet werden
auf 14.2 gr. Weiter was es mdglich die Anzahl der Knorpel-
zellensiulen pro mm2 Epiphysenfuge zubestimmen. Sie betrug
1000. Die Wachstumskraft pro Siule und auch pro Knorpel-
zelle war also {4 = + 14 mgr.

Die mikroskopische Unt‘,zrsuchung der komprimierten Knor-
pelfuge zeigte folgende Anderungen. Die H8he der Knorpel-
fuge hatte sich verringert infolge eine Abnahme der Zahl der
proliferierendenZellen. Weiter war die charakteristische Re-
gelméssigkeit des Siulenbausdernormalen Epiphysenfuge ver-
schwunden.

Die Frage, welche Prozesse in der Knorpelfugedie Wachs-
tumskraft bewirken, musste unbeantwortet bleiben. Es ist
aber anzunehmen, dass sich durch Osmose in den Knorpel -
zellen dieser Druck entwickelt.

Die Grdsse der einwirkenden Kriafte auf die Epiphysenfuge
wechselt stark je nach den physiologischen Umstdnden. Bei
Kdrperruhe sind diese Kréafte kleiner als die Wachstumskraft
der Knorpelfuge; wdhrend maximaler Muskelkontraktion kén-
nen sie aber viele Male die Wachstumskraft der Knorpelfuge
ibersteigern.

Das L#ngenwachstum eines Wirbelkdrpers ist dem eines
Rohrenknochens vergleichbar. Indiesem Zusammenhang wer-
dendie Probleme, die wihrend des Heranwachsens der Wirbel -
sdule nach einer operativen Versteifung im Kindesalter ein-~
treten, besprochen.

Weiter sind Experimente beschrieben, bei denendie Wachs-
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tumsrichtung der Epiphysenfuge sich unter dem Einfluss mecha-
nischer Krifte 4nderte. Es stellte sich heraus, dass der Druck
beidem eine Ab&nderung der Wachstumsrichtung auftrat, un-
gefahrder Kraft, die ein Aufhdren des Wachstums veranlasste,
gleich war. Bei einigen Versuchskaninchen konnte die Wachs-
tumsrichtung der proximalen Epiphysenfuge des Schienbejins
90° ventral- oder dorsalwirts umgebogen werden. Eine An-
derung der Wachstumsgeschwindigkeit der Epiphysenfuge,die
in abnormer Richtung wuchs, hat sich nicht gezeigt. Anl&ss-
lich dieser Experimente werden die Abnormititen erdrtert,
die als Folge durch abnormer Sitz- oder Schlafgewohnheiten
in den unteren Extremititen entstehen knnen.

Auf Grund der oben erwihnten Resultate der angestellten
Versuche wird inKapitel Vdie Schlussfolgerung gezogen, dass
ein Druck, der noch kein Wachstumsstilstand zur Folge hat,
wohl eine Wachstumsverlangsamung verursachen kann. In
dieser Hinsicht stehen unsere Beobachtungen nicht im Ein-
klang met denen anderer Untersucher.

Ausser von allgemeinen Einfliissen (Nahrungsaufnahme und
interne Sekretion) ist die Chondrogenese in jeder Knorpel-
fuge von &rtlichen Faktoren bedingt, ndmlich der Durchblu-
tung des angrenzenden Knochens und der Einwirkung mecha-
nischer Kr#ifte. Dabei ist der Muskeldruck von grdsserer
Bedeutung als die Schwerkraft. Ein hiermit zusammenh&ngen-
des Problem sinddie X-Beine wihrend des Kindesalters. Der
Verfasser gelangt zu dem Ergebnis, dass der valgisierende
Effekt der Schwerkraft bei einem Genu valgum ausgeglichen
wird durch mechanische Muskeleinwirkung. Weiterhin wird
ein derartiges Problem, n#&mlich die Beeinflussung des
Schaft-Halswinkels des Oberschenkels durch die Beckenmus-
kulatur und die Schwerkraft, dargelegt.

Die Schlussfolgerung lautet, dassein R8hrenknochen in einer
sehrfriihen Entwicklungsperiode ein ganz spezifisches, eignes
Wachstumsmuster besitzt, in dem die endgliltige Form des
Knochens in der Hauptsache schon festgelegt ist. Unter dem
Einfluss mechanischer Krifte prégen sich die Einzelheiten in
der Knochenform aus. Dies wird ermdéglicht, weil die knor-
pligen Teile der wachsenden R8hrenknochen, die Epiphysen-
fugen und der Gelenkknorpel unter Einfluss mechanischer
Kréafte modelliert werden kdnnen.
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7UR la: Roéntgenfoto van de rechter knie
een 9-jarig kind na een epiphysiodese volgens
JNT van de distale epiphysairschijf van het
ir met 6 krammen om een verschil in been-
:e op te heffen {beenverkorting links door
congenitale luxatio coxae).

Ficuur 1b: Rontgenfoto van dezelfde knie als in fig. la op
13-jarige leeftijd. Alle krammen behalve €én aan de laterale
kant zijn door de druk van de groeiende epiphysairschijf ge-
broken. Hierdoor is een valgusdeformiteit van 13° in het
distale deel van het femur ontstaan. In het proximale deel
van de tibia is een varusstand van 10° opgetreden. In fig. la
en 1b zijn de evenwijdig aan de epiphysairschijf lopende lijnen
van vertraagde groei goed zichtbaar.



Ficuur 2: Rontgenfoto in voor-
achterwaartse richting van een
achterpoot van een 6 wcken oud
konijn met een Kirschner-draad in
de proximale epiphyse van de tibia.

Ficuur 3: Microscopisch beeld van de proximale epiphysair-
schijf in de tibia van een 6 weken oud konijn. a. Vaatrijke plaat
van compact beenweefsel. b. Zone van rustende cellen. ¢. Zone
van prolifererende cellen. d. Zone van hypertrophische cellen.
e. Zone van gedegenereerde cellen en f. Ossificatiezone.



Ficuur 4: Wijze van bevestiging van de veer en de metalen
plaatjes aan de Kirschnerdraden.

Ficuur 4a: Achterpoot van een konijn
met veer.



Ficuur 5: Rontgenbeclden van de rechter en linker tibia van

konijn 8. Op de voor-achterwaartse foto van de rechter tibia

is de veer in situ gelaten ¢n oefende op dat moment een druk

2985 gr uit. Het lichaamsgewicht van konijn 8 bedroeg aan

het einde van de proef 1870 gr. Door de druk van de veer is de

proximale Kirschnerdraad licht gebogen. Zie ook tekstfig. VI
en fig. 10.



Ficuur 6: Afbeelding van het proximale deel van de rechter tibia van konijn 5, waarin een epiphy-

siolysis is opgetreden. De epiphysairschijf is van de metaphyse losgescheurd. In de epiphyse is het

boorkanaal van de proximale ISirschnerdraad met compact beenweefsel er omheen zichtbaar. De druk

van de veersteeg in 14 dagen van 1890 gr tot 2565 gr. Aan het einde van de proef bedroeg het lichaams-
gewicht van het proefdier 1310 gr. Vergroting 9 x. Zie ook tekstfig. VIIIL.



Ficuur 7: Réntgenbeclden van de rechter en linker tibia van konijn 11. Rond het boorkanaal van de
distale Kirschnerdraad in de rechter tibia is compact bot afgezet. Het proximale deel van de rechter
tibia is door de druk van de veer naar ventraal gegroeid. Het vlak van de proximale epiphysairschijf in
de tibia maakt met de lengteas van het bot rechts ecn hoek van ongeveer 30°, links een hoek van 90°.
De druk van de veer steeg in 14 dagen van 144 gr tot 2470 gr. Aan het einde van de proef bedroeg het
lichaamsgewicht van het p.ocfdier 1315 gr. Zie ook tekstfig. VII en fig. 13.

re

1'IGUUR 8: Zijdclingse rontgenfoto van de rechter tibia van konijn 12. De proximale epiphyse is met
de tuberositas tibiac naar dorsaal afgegleden. De druk van de veer steeg in 21 dagen van 670 gr tot
2300 gr. Het lichaamsgewicht bedroeg aan het einde van het experiment 1180 gr.



‘IGUUR 9. Transversale coupe door de zone van proliferende cellen in de proximale epiphysairschijf van

en konijn van 6 weken. Op de afbeelding zijn horizontale en verticale lijnen getrokken op een onderlinge

fstand van 0.1 mm (200 =« vergroot). Per 0.01 mm? bevinden zich gemiddeld 10 kolommen; per mm?

piphysairschijf dus 1000 kolommen van kraakbeencellen. In de afbeelding zijn een aantal mitosen zicht-
baar.
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I'1cuur 10: Microscopische afbeeldingen van de proximale epiphysairschijven in de rechter
cn linker tibia van konijn 8. Sagittale coupes, 200 <« vergroot. De rechter grocischijf werd
gecomprimeerd door een veer, waarvan de druk in 39 dagen steeg van 1510 gr tot 2985 gr.

Ilet lichaamsgewicht van het konijn bedroeg aan het cinde van het experiment 1870 gr.
Zic ook tckstfig. VI en fig. 5.




Ficuur 11: Microscopische afbeeldingen van de proximale epiphysairschijven in

de rechter en linker tibia van konijn 6. Sagittale coupes, 200 x vergroot. De rechter

groeischijf werd gecomprimeerd door een veer, waarvan de druk in 41 dagen steeg

van 1510 gr tot 2985 gr. Het lichaamsgewicht van het konijn bedroeg aan het einde
van het experiment 1870 gr.
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Fi1cuur 12: Microscopische afbeceldingen van de epiphysairschijven van twee jonge ratten.

a. Epiphysairschijf van een rat in goede vocdingstoestand. b. epiphysairschijf van een rat

met een chronische ziekte (otitis media). DDe hoogte van de epiphysairschijf is afgenomen
cn de kolommenstructuur is onrecgelmatig. (Overgenomen uit Acheson).



Ficuur 13: Microscopische afbeeldingen van de proximale epiphysairschijven in de rechter

en linker tibia van konijn 11. Sagittale coupes, 200 x vergroot. De rechter groeischijf werd

gecomprimeerd door een veer, waarvan de druk in 14 dagen steeg van 1445 gr tot 2470 gr.

Het lichaamsgewicht van het dier bedroeg aan het einde van het experiment 1180 gr.

Door de druk van de veer is de groeirichting van de epiphysairschijf veranderd. Zie ook
tekstfig. VII en fig. 7.



Ficuur 14: Achterpoten van konijn 24, waarin Kirschner-

draden zijn geboord. De beide draden in de rechter tibia zijn

door twee metalen plaatjes met elkaar verbonden. Zie ook
tekstfig. X en fig. 15.



Ficuur 15: Zijdelingse rontgenfoto van de rechter cn linker tibia
van konijn 24, 4 maanden na het aanbrengen van Kirschner-
draden en plaatjes, zoals in fig. 14 is aangegeven. In de rechter
tibia is een kromming naar ventraal opgetreden. Er is geen
duidelijk lengteverschil tussen beide tibiae. De twee exostosen
aan de ventrale zijde van de rechter tibia en de onregelmatige
verdichtingen in de botstructuur ter hoogte van de knik zijn resten
van geresorbeerd corticaal bot. Zie ook tekstfiguur X.



Ficuur 16: Zijdelingse réntgenfoto van de rechter en linker tibia
van konijn 30. In de rechter tibia waren op dezelfde wijze als bij
konijn 24 Kirschnerdraden en plaatjes aangebracht (zie fig. 14 en
15). In de rechter tibia is een kromming naar dorsaal opgetreden.
De onregelmatige verdichtingen in de botstructuur ter hoogte van
de knik zijn resten van het gedeeltelijk geresorbeerde corticale bot.
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