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Age-Determanation of Injuries of Internal Organs

Summary. Age-determination of injuries of internal organs is of great practical importance
in forensic medicine. In most instances these investigations are performed on cadaver material.
Environmental conditions for the cadavers and the post mortem interval are different from
one case to angther. The use of modern morphological methods, such as histochemical enzyme
methods or autoradiography are therefore impossible for the determination of age of a tissue
injury. Light microscopy must consequently be used for age-determination of injuries. The
various stages of the reparative process must be recognized for this method of evaluation.
Three general reactions are significant in this process: 1. the degenerative changes of the
injured cells, 2. the local reaction of the blood circulation and 3. the reactions of non-injured
parenchyma and connective tissue cells in proximity of the injury. The time relationship of
these reactions can only be studied in experimental animals. The results of such experiments
indicate that time relationship of cellular reactions vary with many conditions. For instance,
delay of cellular repair is observed in animals which are injured before or during starvation
or hemorrhagic shock. The cellular reaction is also diminished in older animals. Results
obtained from animal experiments may only be applied to humans with extreme caution.
The histological parameter of injury to adipose tissue, liver and kidney is demonstrated. The
following parameters are of importance. The presence of necrosis or fatty degeneration of the
damaged cells, the appearance of polymorphnucleated leucocytes, the appearance of iron-
pigment, changes in the size of nuclei and mitoses in the parenchymatous and connective
tissue cells in proximity of the injury indicating proliferation, the appearance of new-formed
mucopolysaccharides, collagen and elastic fibers. Cellular repair reaction is especially depen-
dent on the extent of the injury.

It is impossible to use only one of these histological criteria. As many as possible of these
criteria must be compared and correlated with the conditions under which the injury was
inflicted.

Zusammenjassung. Fiur die Altersbestimmung der Verletzungen von inneren Organen
stehen, im Gegensatz zu den ausgedehnt untersuchten Hautverletzungen, heute immer noch
im wesentlichen nur lichtmikroskopisch nachweisbare Parameter zur Verfiigung, da sich eine
Reihe moderner zellbiologischer Methoden fiir den Einsatz am menschlichen Leichenmaterial
nicht eignen. Um eine Altersbestimmung von Verletzungen vornehmen zu kénnen, ist die
genaue Kenntnis des zeitlichen Ablaufs der Reparationsvorginge notwendig, der nur in tier-
experimentellen Serienuntersuchungen zu ermitteln ist. Es ist jeweils die Prifung notwendig,
inwieweit dieser experimentell ermittelte Reparationsablauf mit jenen Reparationsvorgingen
zeitlich korrelierbar ist, die durch Untersuchungen von Verletzungen der inneren Organe des
Menschen bekanntgeworden sind. Keinesfalls kénnen die tierexperimentell ermittelten zeit-
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lichen Bezichungen des Reparationsvorganges direkt auf die Heilung von Wunden des
Menschen tibertragen werden. Am Beispiel der Reparation von Verletzungen des Fettgewsbes,
der Leber und der Niere wird erldutert, dafl durch die Erfassung mehrerer histologischer Kri-
terien eine annidhernde Altersbestimmung von Verletzungen innerer Organe méglich wird.
Die Bicherheit der Aussage tiber das Alter einer Verletzung wird um so groBer sein, je mehr
einzelne histologische Merkmale gewonnen werden konnten.

Key words: Traumatologie, Altersbestimmung von Verletzungen — Verletzungen, Alters-
bestimmung.

Der zeitliche Ablauf der Heilung von Hautverletzungen oder von Verletzungen
der Knochen ist auch am menschlichen Material intensiv untersucht worden. Dies
ist nicht in gleicher Weise fiir Verletzungen innerer Organe der Fall. Deshalb er-
geben sich aus diesen und anderen Griinden fiir die Altersbestimmung von Ver-
letzungen innerer Organe grofiere methodische Schwierigkeiten.

A. Methodische Schwierigkeiten bei der Altersbestimmung
von Verletzungen innerer Organe

Die Schwierigkeiten entstehen einmal vom Material her, zum anderen durch die
begrenzte Anwendungsmoglichkeit der Methoden.

I. Besonderheiten des Materials

Von Verletzungen innerer Organe des Menschen sind meist nur einzelne kasui-
stische Beschreibungen vorhanden. Nimmt man einmal alle diese Félle zusammen,
dann handelt es sich um ein uneinheitliches Kollektiv. Daraus ist nur unter groB-
ten Schwierigkeiten ein chronologischer Ablauf der Reparationsvorginge zu re-
konstruieren, der so verlaBlich ist, daB er eine Altersbestimmung der Verletzungen
ermdglicht. Nach Einfiihrung der intravitalen Punktionstechniken verschiedener
innerer Organe sind gréBere Serien iiber die Reparationsvorginge nach Punktion
in Abhéngigkeit von der Zeit publiziert worden. Naturgema8 handelt es sich dabei
aber um Reaktionsweisen vorher pathologisch verdnderter Organe.

II. Anwendbarkeit verschiedener Methoden

An Verletzungen innerer Organe sind systematische, zeitabhingige Unter-
suchungen zur Gewinnung biochemischer Parameter, wie sie von Fazekas u. Vira-
gos-Kis (1965) sowie von Berg u. Mitarb. (1968) durch den Nachweis der 5-Hydroxy-
tryptaminkonzentration in frithen Phasen der Hautwundheilung ermittelt wur-
den, noch nicht durchgefiihrt worden. Auch die von Verzar u. Willenegger (1961,
1962) durch nachweisbare Verinderungen von neugebildetem Kollagen méglich
gewordene Hautwundenaltersbestimmung ist fiir Verletzungen innerer Organe
noch nicht angewandt worden. Diese an Hautwunden verschiedenen Alters er-
mittelten Kurven iiber die Verdnderungen der Eigenschaften des Kollagens wiir-
den allerdings auch erst in einem Zeitraum von 15 bis zu 2 Jahren verwertbare,
zeitabhéngige Ergebnisse erwarten lassen. Die Methode ist aber relativ einfach
durchfithrbar und auch an Leichenmaterial anwendbar.

Awuch histochemische, besonders enzymhistochemische Uniersuchungen, wie sie von
Raekallio (1965a, 1965b), Pioch (1966) and Wagner (1968) zur Altersbestimmung
von Hautwunden herangezogen wurden, sind in dieser Systematik bisher bei Ver-
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letzungen innerer Organe weder angewandt worden (vgl. Kettler u. Mitarb., 1958;
Ditscherlein u. Kunde, 1970), noch haben sie zu einer verlifilichen Methode zur
Altersbestimmung von Verletzungen innerer Organe gefiihrt. Diese Methoden sind
natiirlich auch nur in wenigen Fillen am menschlichen Leichenmaterial anwend-
bar.

Dies gilt in noch stirkerem MaBe fir die heute bei experimentellen Untersu-
chungen einsetzbaren autoradiographischen Methoden zur Bestimmung der Zell-
neubildungsrate, wie sie auch fiir experimentelle Verletzungen innerer Organe be-
reits angewandt wurden (Kranz u. Mitarb., 1968; Ditscherlein u. Kranz, 1969;
Helpap u. Cremer, 1970; Krempien, 1971). Sie liefern recht gute, auch in der Zeit-
abhingigkeit reproduzierbare Werte, sind aber am Leichenmaterial nicht anwend-
bar. Fiir die Altersbestimmung von Verletzungen innerer Organe stehen somit auch
heute noch im wesentlichen nur lichimikroskopische Untersuchungsverfahren zur
Verfigung. Im folgenden soll nun der Versuch unternommen werden, den Repa-
rationsvorgang nach Verletzungen einiger innerer Organe in einem zeitlichen Ab-
lauf darzustellen und zu versuchen, einige Parameter hervorzuheben, die eine
Altersbestimmung zulassen kénnten. Dabei wird im wesentlichen von tierexperi-
mentellen Verlaufsuntersuchungen auszugehen sein, und es wird zu priifen sein,
inwieweit die vom Menschen mitgeteilten Befunde in diesen zeitlichen Ablauf hin-
einpassen.

B. Versuch einer Altershestimmung von Verletzungen innerer Organe
=

Auf jede Verletzung innerer Organe reagiert der Organismus, wie zum Beispiel
auch auf eine Hautverletzung, mit einer Art ,,Basisreaktion®, die im wesentlichen
vom Gefallbindegewebe getragen wird. Diese ,,Basisreaktion® erfahrt durch die
organspezifischen Zellen eine Variation. Um eine Analyse des Gesamtprozesses
moglich zu machen, ist dieses komplexe Gesamtgeschehen zunéchst in Einzelvor-
génge aufzuldsen und dann zu versuchen, Kriterien zu ermitteln, die in ein Schema
fiir eine Altersbestimmung aufgenommen werden kénnen. Solche Einzelvorginge
sind :

1. Kreislaufbedingte Veranderungen

a) Blut- bzw. Fibringerinnsel im Verletzungsspalt

b) Blutungen in der Umgebung

¢) Hyperdmie im Randgebiet

2. Degenerative Verdnderungen der organspezifischen Zellen im Randgebiet
einer Verletzung

3. Cellulare Reaktionen von Zellen aus der Blutbahn

4. Celluldre Reaktionen von Zellen aus der Umgebung der Verletzung
a) Reaktion der organspezifischen Zellen
b) Reaktion der Bindegewebszellen

An Hand dieses Schemas sollen nun Verletzungen von inneren Organen und
ihr zeitabhéngiger Wandel betrachtet werden. Dabei wurden verschiedene innere
Organe und Gewebe ausgewahlt, um somit unterschiedlich strukturiertes Gewebs-
reprisenten betrachten zu kénnen.

1
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1. Die Organisation nach Verletzungen von Fellgewebe

Die reparativen Vorginge nach traumatischer Schidigung des Fettgewebes
wurden am epidydimalen Fettgewebe der Maus nach Quetschung untersucht. Das
charakteristische morphologische Substrat fiir die Schidigung des Fettgewebes
sind die sogenannten Fetteysten, die bereits am 1. Tag nach der Schidigung ent-
stehen, deren Begrenzung aber einem stdndigen zeitabhéngigen Wandel unter-
liegt.

1. Blutungen und geronnenes Blut im Wall der Fetteysten

In einer ersten Phase finden sich im Wall der Fetteysten hauptsdchlich Be-
standteile des Blutes. So sind gut erkennbare Erythrocyten vom 1.—3. Tag nach
der Quetschung um die Fettcysten sichtbar. Fibrin mit nekrotischem Material
findet sich dagegen vom 2.—5. Tag it Wall um die Fetteysten (Abb. 1).

2. Granulocyten im Wall der Fetteysten

In einem zweiten zeitlichen Stadium sind vornehmlich Granulocyten, die teil-
weise schon zerfallen sind, zu finden. Sie sind im Wall der kleinen und mittleren
Fetteysten im wesentlichen vom 2.—6. Tag, im Wall gréferer Cysten dagegen bis
zum 14. Tag nachweisbar.

3. Bindegewebszellen im Wall der Fetteysten

In einer dritten Phase wird der Wall der Cysten von Bindegewebszellen gebildet.
Erste lichtmikroskopisch sichtbare Zeichen einer Bindegewebsproliferation finden
sich am 3. Tag nach der Verletzung. Vom 3. Tag an (bis zum 14. Tag) werden viele
der Fettcysten von einer Art Endothel ausgekleidet (Abb. 2), wobei diese Zellen
zundchst sehr flach sind, spéter kubisch werden. Vom 5.—14. Tag finden sich in der
Umgebung der Fettcysten hauptsichlich neugebildete Bindegewebszellen, zwi-
schen denen auch bereits zarte Bindegewebsfasern sichtbar werden. Vom 7. bis

Abb. 1. Fettgewebe der Maus, 2 Tage nach Quetschung. In der Umgebung der Fettcysten
nekrotische Zellen, Granulocyten und vorwiegend Fibrin. Férbung: H.-E. Aufnahme-Nr.:
B 77/9. Vergroferung: 215X
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Abb. 2. Fettgewebe der Maus, 3 Tage nach Quetschung. Fettcysten, die von endotheldhnlichen
Zellen begrenzt werden. Farbung: H.-E. Aufnahme-Nr.: B 77/19. VergréfBerung: 545 x

Abb. 3. Fettgewebe der Maus, 11 Tage nach Quetschung. Fettcysten, in deren Umgebung
sich Schaumzellen finden, die vereinzelt auch mehrkernig sind. Farbung: H.-E. Aufnahme-Nr.:
B 77/59. VergroBerung: 215 X

14. Tag nach der Verletzung besteht der Wall vornehmlich um die kleineren Fett-
cysten aus Schaumzellen mit vacuolisiertem Cytoplasma (Abb. 3). Vereinzelt sind
erste Schaumzellen bereits am 5. Tag nachweisbar, spiter sieht man auch mehr-
kernige Toutonsche Riesenzellen. Vom 8.—14. Tag finden sich auch mehrkernige
Riesenzellen vom Typ der Fremdkérperriesenzellen, die offensichtlich um Chole-
sterinkristalle lokalisiert sind.

11. Die Organisation nach Verletzungen der Leber

Die Organisationsvorginge von Leberverletzungen wurden nach der Literatur
im Tierexperiment im wesentlichen nach Schnitt- und Stichverletzungen der Leber,
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Excisionen keilférmiger Stiicke und nach Punktionen untersucht. Vom Menschen
sind Literaturberichte vor allem nach Leberrissen und Leberpunktionen vor-
handen.

1. Kreislaufbedingte Verdnderungen

Durch die Verletzung werden sehr schnell lokale Stérungen der Blutzirkulation
hervorgerufen und der Verletzungsspalt oder -kanal durch geronnenes Blut ver-
schlossen.

a) Blut- bzw. Fibringerinnsel tm Verletzungsspalt

Bereits kurze Zeit nach einer Leberverletzung (Hess, 1890) ist der Verletzungs-
spalt mit geronnenem Blut ausgefiillt. Auch noch 15 bzw. 17 Tage ist bei tiefen
Rissen im Zentrum des Verletzungsspaltes geronnenes Blut nachweisbar, wobei
die Erythrocyten noch gut erhalten sein kénnen (Hess, 1890; Muir, 1908).

b) Hyperdmie im Randgebiet

10—15 Std nach der Verletzung sind (Ratten, Katzen) die Sinusoide um die
Verletzung herum erweitert und stark mit Blut gefiillt. Die Ausdehnung dieser
Hyperdmiezone hingt von der Gréle der Verletzung ab (Podwyssozki, 1886). Dies
entspricht auch den Erfahrungen beim Menschen, wo wenige Stunden nach dem
Entstehen von Leberrissen im Randgebiet stark erweiterte Sinusoide gefunden
wurden, die mit Blut, aber auch besonders mit Granulocyten gefiillt waren (Hess,
1890).

2. Degenerative Verdnderungen der organspezifischen Zellen
im Randgebiet der Verletzung

Degenerative Verdnderungen der Leberzellen im Randgebiet einer Verletzung
treten bei Meerschweinchen und Kaninchen stérker hervor als bei Ratten und Kat-
zen (Podwyssozki, 1886). Sie sind 10—15 Std nach der Verletzung nachweisbar
und koénnen in Form von triber Schwellung, hydropischer Schwellung (besonders
beim Kaninchen), hyalintropfiger Entartung, Verfettung und Nekrose von Leber-
zellen (Podwyssozki, 1886) auftreten. Dies 148t sich auch von Leberverletzungen
des Menschen bestéitigen. So findet man z. B. 4 Tage nach der Verletzung in der
Umgebung des Verletzungsspaltes mehrere Zonen (Abb. 4): nekrotisches Leber-
gewebe, nekrotisches Lebergewebe, das von Granulocyten durchsetzt ist, und eine
Zone verfetteter Leberzellen.

3. Celluldre Reaktion von Zellen aus der Umgebung

Fiir die cellulire Reaktion von Zellen aus der Umgebung kann man eine Art
Reaktionsskala angeben, die von der Grofe der Verletzung abhéngt. Bei sehr klei-
nen Verletzungen (Nadelstiche) reagieren nur die Leberzellen mit einer verstarkten
Zellneubildung. Ist die Verletzung sehr grof3 (Leberrif), proliferieren zwar auch die
Leberzellen verstirkt, besonders stark proliferieren aber die Gallengangs- und die
Bindegewebszellen.

@) Reaktion der organspezifischen Zellen

Die Reaktion der organspezifischen Zellen besteht in einer Zellneubildung. Dar-
an sind in der Leber zwei Zellsysteme beteiligt: die Leberzellen und die Gallen-
gangszellen. Von welcher der beiden Zellarten hauptsidchlich die Zellerneuerung
getragen wird, ist nicht nur von der GréBe der Verletzung abhingig, sondern auch
bei verschiedenen Species unterschiedlich. Bei Ratte und Katze sind es hauptséch-
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Abb. 4. Lebergewebe des Menschen (S 297/71). Umgebung eines Punktionskanals (die Leber-
punktion wurde 4 Tage vorher durchgefithrt). Rechts: zellfreie Nekrosezone; Mitte: Nekrose-

zone, die von Granulocyten infiltriert ist; links: erhaltenes Lebergewebe mit feintropfiger Ver-
fettung. Farbung: H.-E. Aufnahme-Nr.: B 78/4. Vergroflerung: 85 X

Abb. 5. Lebergewebe der Maus, 4 Tage nach einer Punktion. Leberzellen in der Umgebung

des Punktionskanals enthalten vergroBerte Zellkerne mit zum Teil mehreren, vergroBerten

Nucleolen. Am unteren Bildrand eine Kernteilungsfigur. Fiarbung: H.-E. Aufnahme Nr.:
B 78/28. VergroBerung : 545 X

lich die Leberzellen, bei Kaninchen und Meerschweinchen hauptsichlich die
Gallengangsepithelien (Podwyssozki, 1886). Dieser Zellerneuerungsproze® 146t sich
zeitlich sehr gut erfassen und ist durch verschiedene Parameter zu objektivieren.

o. Zellerneuerung der Leberzellen. Die Zellerneuerung der Leberzellen 148t sich
an der Vergroflerung der Zellkerne, der Mitoserate und der *H-Thymidin-Markie-
rungsrate erkennen. Bereits 15—20 Std nach einer Verletzung nehmen in den
Leberzellen um die Verletzung die Zellkerne an Gréfe (Abb. 5) zu (bei Ratte und
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Katze) und enthalten nun 2—3 Nucleolen (Podwyssozki, 1886). Auf diese Erschei-
nung wird auch an Hand von Untersuchungen menschlicher Fille hingewiesen:
Sowohl 2 Tage, aber auch noch 15 Tage nach einer Leberverletzung sind die Zell-
kerne im erhaltenen Lebergewebe um den Verletzungsspalt besonders grofl und
groBer als im tbrigen Lebergewebe (Hess, 1890). Erste Mitosefiguren sind 20 bis
48 Std nach der Verletzung zu beobachten (Ratte 20—24 Std, Katze 25—35 Std,
Meerschweinchen 24—36 Std, Kaninchen 48 Std). Das Maximum der Mitoserate
liegt zwischen 40 und 72 Std (Ratte 40—48 Std, Katze 60—72 Std). Die Nachweis-
barkeit von Mitosen hilt einen Zeitraum bis zu 15 Tagen (Katze 7—15 Tage,
Meerschweinchen 8—15 Tage) an (Podwyssozki, 1886).

Die Ausdehnung, in der Mitosen nachzuweisen sind, ist abhingig von der
Grofle der Verletzung. Bei kleineren Verletzungen finden sie sich nur im Rand-
gebiet, bei groBeren konnen sie in der gesamten Leber nachweisbar werden (Pod-
wyssozki, 1886). Fir die Beurteilung ist es weiterhin wichtig zu wissen, daf} eine
Reihe von Faktoren auf das Ausmall und das zeijtliche Auftreten der Mitosewelle
EinfluB nehmen (Podwyssozki, 1886): Bei alten Tieren ist die Zahl der Mitosen
vermindert, und sie konnen sogar vollstédndig fehlen. Bestand vorher ein Hunger-
zustand, kommt die Mitosewelle 1—2 Tage spéter. War vorher eine gréBere Blu-
tung aufgetreten, kann die Mitosewelle bis zu 5 Tagen verzogert auftreten.

Ob dieser tierexperimentell gewonnene und recht sicher erscheinende Para-
meter allerdings fiir die Altersbestimmung von Verletzungen der menschlichen
Leber herangezogen werden kann, ist noch ungewil3. Bei menschlichen Leberver-
letzungen, die 2—17 Tage nach der Verletzung untersucht wurden, konnten keine
Mitosen von Leberzellen im Randgebiet der Verletzung gefunden werden (Hess,
1890; Muir, 1908). Es wird lediglich auf das hiufige Auftreten von zweikernigen
Leberzellen (15 Tage nach der Verletzung) hingewiesen (Hess, 1890).

Wie autoradiographische Untersuchungen (Helpap u. Cremer, 1970) zeigten, ist
bei der Maus nach kleineren Verletzungen von der 12. Std nach der Verletzung an
bis zu 10 Tagen in der Umgebung der Verletzung mit einer Erhéhung der 3H-

12

\ lGranulationsgewebe
“\ | Fibroblasten )

X oy o
+ X

8 12
Tage Wochen

Abb. 6. H*-Thymidin-Markierungsrate (in Prozent) verschiedener Zellen in der Umgebung
traumatischer Leberschidigung in Abhingigkeit von der Zeit (aus Helpap u. Cremer, 1970)



Altershestimmung von Verletzungen innerer Organe 9

Tabelle 1. Zusammenstellung der zeitlichen Beziehungen der Parameler fir die Zellerneuerung
{organspezifische Zellen) in der Umgebung von Leberverletzungen

Leberzellen Erste Mitosen 20—48 Std
Maximum der Mitoserate 40-—72 Std
Nachweisbarkeit von Mitogen bis zu 15 Tagen
Beginn verstiirkter Hy-Thymidin-Zellkernmarkierung 12 Std
Maximum der H,-Thymidin-Zellkernmarkierung 48 Std

Gallengangszellen  Erste Mitosen 15—72 Std
Gallengangssprossen in Portalfeldern 1— 8 Tage
Gallengangssprossen im Verletzungsspalt 6—20 Tage

Thymidin-Markierungsrate zu rechnen (Abb. 6, Tabelle 1). Das Maximum der
Markierungsrate liegt bei 48 Std.

8. Zellerneuerung der Gallengangszellen. Auch die Zellerneuerung und das
Wachstum der Gallenginge kann einen Hinweis auf das Alter einer Leberwunde
geben. Erste Mitosen von Gallengangsepithelien (Tabelle 1) sind in Portalfeldern,
die in der Umgebung der Verletzung liegen, bei Meerschweinchen 15—18 Std und
bei der Katze 2—3 Tage nach Entstehung der Verletzung zu finden. Die Portal-
felder werden in der folgenden Zeit schnell von neugebildeten Gallengangssprossen
durchsetzt (Podwyssozki, 1886). Dies ist etwa nach 1—8 Tagen (Meerschweinchen
2436 Std, Katze 4—5 Tage, Ratte 6—8 Tage) erreicht (Tabelle 1). In den Ver-
letzungsspalt, der zunédchst von geronnenem Blut, spédter durch Bindegewebe aus-
gefiillt wird, wachsen ebenfalls Gallengangssprossen ein. Erste Gallengangs-
sprossen im Verletzungsspalt (Podwyssozki, 1886) wurden bei Meerschweinchen
40 Std nach der Verletzung beobachtet. Der Verletzungsspalt ist nach 6—20 Ta-
gen (Meerschweinchen 6—10 Tage, Katze 8—20 Tage) von (Gallengangssprossen
durchsetzt (Tabelle 1). Diese Gallengangssprossen bilden sich spéter (40.—110.Tag)
wieder zuriick oder wandeln sich in Leberzellen um. Beim Menschen sind im Rand-
gebiet des Verletzungsspaltes 5 Tage nach Entstehung eines Leberrisses noch keine
Gallengangssprossen (Muir, 1908), sondern erst 15—17 Tage nach der Verletzung
(zu dieser Zeit bestand die Peripherie des Verletzungsspaltes bereits aus einem neu-
gebildeten Bindegewebswall) nachgewiesen worden (Hess, 1890; Muir, 1908).

b) Reaktion der Bindegewebszellen

Geringfiigige Verletzungen (feine Stiche, oberflichliche Schnitte) fithren bei
Ratte und Katze nicht zu einer Proliferation der Bindegewebszellen. Bei grofleren
Verletzungen ist die Bindegewebsproliferation auf die Umgebung der Verletzungs-
stelle beschrankt (Podwyssozki, 1886).

«. Proliferation der Sternzellen. Erste Mitosen von Sternzellen (Tabelle 2) treten
1-—3 Tage nach Verletzungen auf (Ratte, Katze 1—2 Tage, Kaninchen, Meer-
schweinchen 2—3 Tage). Die grofite Zahl von Sternzellmitosen findet sich 5 bis
7 Tage (Ratte, Katze) nach der Verletzung. Dies stimmt auch recht gut mit auto-
radiographischen Untersuchungen nach Verletzung von Mauselebern iiberein (Hel-
pap u. Cremer, 1970). Danach tritt ein Maximum der *H-Thymidin-Markierungs-
rate der Sternzellkerne nach 48 Std auf (Abb. 6) und die erhéhte Kernmarkierung
halt iiber einen lingeren Zeitraum an als die der Leberzellkerne.

8. Proliferation der Bindegewebszellen in den Portalfeldern. Auch in den Portal-
feldern, die in der Umgebung der Verletzung liegen, tritt eine Bindegewebszell-
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zellen in einem Portalfeld in der Umgebung des Punktionskanals (linker Bildrand). Farbung:
H.-E. Aufnahme-Nr.: B 78/34. Vergroflerung: 215 x

Tabelle 2. Zusammenstellung der zeitlichen Beziehungen der Parameter fiiy die Zellerneuerung
( Bindegewebszellen) in der Umgebung von Leberverletzungen

Sternzellen Erste Mitosen 1— 3 Tage

Maximum der Mitoserate 5— 7 Tage
Zellen in Portalfeldern Maximum der Proliferation 4— 7 Tage
Einwachsen von Bindegewebe in den Verletzungsspalt 10—30 Tage

proliferation (Abb. 7) auf (Podwyssozki, 1886). Sie 148t sich besonders 4—7 Tage
(Ratte, Katze 4-—5. Tag, Kaninchen, Meerschweinchen 7. Tag) nach der Ver-
letzung nachweisen (Tabelle 2).

y. Einwachsen von Bindegewebe in den Verletzungsspalt. Etwa vom 10.—30. Tag
wird (Meerschweinchen, Kaninchen) der Verletzungsspalt zunehmend von Binde-
gewebe ausgefilllt (Tabelle 2) und dadurch das zundchst entstandene Blutcoagulum
und das nekrotische Lebergewebe ersetzt (Podwyssozki, 1886).

Tabelle 3
Einwachsen von Bindegewebe in den Verletzungsspalt —————
Proliferation der Bindegewebszellen in den Portalfeldern I ——
Reaktion der Sternzellen: Maximum der Mitoserate et
Reaktion der Sternzellen: Erste Mitosen —
Reaktion d. Gallengangzellen: Gallengangsprossen im V.S. I————— e
Reaktion d. Gallengangzellen: Gallengangsprossen in Portolfeldern ———— —————
Reaktion d. Gallengangzellen: Erste Mitosen i

Recktion der Leberzellen: Nachweisbarkeit von Mitosen

Reaktion der Leberzellen : Maximum der Mitoserate —
Reaktion der Leberzellen: Erste Mitosen —
Degenerative Verdnderungen der Leberzellen im Randgebiet —
Hyperamie (Erweiterung ) der Sinusoide im Randgebiet —_—
Geronnenes Blut im Verletzungsspalt 4
IIIIFTI||IT77]}
7 1%
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Damit stimmen etwa auch die Befunde vom Menschen tiberein (Hess, 1890;
Muir, 1908). 15—17 Tage nach der Verletzung findet sich im Randgebiet des Ver-
letzungsspaltes ein Wall neugebildeten Bindegewebes, der das noch mit geronne-
nem Blut ausgefiillte Zentrum von dem angrenzenden erhaltenen Lebergewebe ab-
grenzt. 5 Wochen nach der Verletzung ist der Verletzungsspalt vollkommen von
Bindegewebe ausgefiillt.

Diese zeitlichen Zusammenhénge der Einzelvorginge lassen sich tabellarisch
(Tabelle 3) zusammenfassen. Danach 148t sich etwa feststellen, ob eine Leber-
verletzung 0—2 bzw. 3 Tage alt, 3—6 Tage alt oder alter als 6 Tage ist.

I11. Die Organisation nach Verletzungen der Niere

Die Reparation nach Verletzungen der Niere wurde nach Stichverletzungen
(Nadel, Messer), Punktionen, Rissen, Schnittverletzungen, Keilexcisionen und
Quetschungen untersucht.

1. Kreislaufbedingte Verdnderungen

a) Blut- bzw. Fibringerinnsel im Verletzungsspalt

Der Punktionskanal ist schon nach wenigen Minuten mit geronnenem Blut aus-
gefiillt (Ditscherlein u. Dena, 1969). Die Erythrocyten, die darin enthalten sind,
werden innerhalb von 14 Tagen vollsténdig abgebaut. Als Ausdruck dieses Ab-
baues ist erstmals vom 5. Tag an Siderinpigment nachweisbar. Sein Nachweis ge-
lingt {tber mehrere Wochen nach der Verletzung noch.

b) Bluiungen in der Umgebung

Wenige Stunden nach der Punktion ist in der unmittelbaren Umgebung des
Punktionskanals eine konzentrische Blutung ausgebildet. Tm Bereich dieser im
interstitiellen Bindegewebe liegenden Blutung werden die Erythroeyten schon
zwischen dem 2.—4.Tag vollstdndig abgebaut, wodurch siderinpigmentspei-
chernde Makrophagen nachweisbar werden.

¢) Hyperdmie im Randgebiet

Wenige Stunden nach der Punktion ist um die hémorrhagische Zone eine zweite
hyperimische Zone ausgebildet (Ditscherlein u. Dena, 1969).

2. Degenerative Veranderungen der organspezifischen Zellen
im Randgebiet der Verletzung

Vacuolige Verdnderungen, feintropfige Verfettung und Nekrosen von Tubulus-
epithelzellen sind beim Kaninchen 412 Std nach der Punktion in der Umgebung
des Punktionskanals zu finden (Ditscherlein, 1969). Bei der Ratte finden sich meist
in gréferer Ausdehnung Nekrosen, und sie sind auch lénger, namlich 12-—24 Std,
nachweisbar (Kranz u. Mitarb., 1968).

3. Celluldre Reaktionen von Zellen aus der Blutbahn

2 8td nach der Punktion finden sich im Randbereich um den Punktionskanal
Granulocyten — in nicht ibermé8iger Zahl —, die in den folgenden Stunden in den
Blutpfropf einwandern (Ditscherlein u. Dena, 1969).



12 G. Beneke:

201 12
A 3
3 \ 2 =
21 \\ 1%
- 8 408 =
~ 6 A {os =
4 S 04 %
022— o e T T — 02
L e feserforinanned foasassnns . deoresrsrensd b
/12345 7 9 1 1% 17 Tage 210
Kontr. Std
Abb. 8. HThymidin-Markierungsrate ( ) und Mitoserate (--------- } der Tubulusepithel-
zellen in der unmittelbaren Umgebung des Punktionskanals sowie H3-Thymidin-Markierungs-
rate (. ..... ) der Tubulusepithelzellen entfernt vom Punktionskanal in Abhingigkeit von der

Zeit (aus Kranz u. Mitarb., 1969)

Abb. 9. Niere der Maus, 4 Tage nach einer Punktion. Tubulusepithelsprossen wachsen in das
Randgebiet des Punktionskanals (linke Bildhilfte) ein. Farbung: H.-E. Aufnahme-Nr.:
B 78/60. Vergroflerung: 545 x

4. Cellulire Reaktion von Zellen aus der Umgebung

Dabei ist die Reaktion der organspezifischen Zellen, im wesentlichen der Tu-
bulusepithelzellen, von der der Bindegewebszellen zu unterscheiden.

a) Reaktion der organspezifischen Zellen

Erste Mitosen in den Tubulusepithelzellen der Umgebung sind beim Kaninchen
16—24 Std nach der Verletzung zu finden (Ditscherlein, 1969). Das Maximum der
3H-Thymidin-Markierungsrate und der Mitosen (Abb. 8) wird sowohl im Punk-
tionskanal selbst wie auch in den Tubuluszellen der Umgebung bei Ratten 1 bis
5 Tage nach der Verletzung erreicht (Kranz u. Mitarb., 1968). Mehrere Maxima
von Mitose- und Markierungsrate, wie sie bei der einseitigen Nierenhypertrophie
nach unilateraler Nephrektomie beobachtet wurden, treten nicht auf. Die Tubulus-
zellproliferation ist im Markbereich stirker als im Rindenbereich (Ditscherlein u.
Kranz, 1969). Beim Kaninchen beginnen 2—3 Tage nach der Verletzung zunéchst
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Abb. 10. Niere der Maus, 14 Tage nach einer Punktion. Die in den Punktionskanal ein-
gewachsenen Tubuli zeigen ein cystisch erweitertes Lumen. Farbung: H.-E. Aufnahme-Nr.:
B 78/68. Vergroflerung: 215X

solide Epithelsprossen (Abb. 9), die von den Tubulusepithelien der Umgebung aus-
gehen, in den Punktionskanal einzuwachsen (Ditscherlein, 1969). Sie bilden ein
Lumen und gestalten sich spéater zu Cysten um (Abb. 10). Diese Tendenz zur
Sprossung zeigen die Kanélchenepithelien der menschlichen Niere nach Verletzun-
gen nur wesentlich geringer (Zollinger, 1966). Auch die Tubuli in der Umgebung
des Punktionskanals werden nephrohydrotisch (Ditscherlein, 1966, 1969) und
stehen mit den Cysten im Punktionskanal in Verbindung. Die Dilatation der Tu-
buli in der Umgebung wurde auch nach anderen Nierenverletzungen experimentel-
ler Art (Awatagute, 1939) und des Menschen (Zentety u. Mitarb., 1960) beschrie-
ben. Bei alten Tieren ist die Proliferation der Tubulusepithelzellen schwicher aus-
gebildet und lauft langsamer ab als bei jiingeren (Ditscherlein, 1969).

b) Reaktion der Bindegewebszellen

Die Reaktion des Bindegewebes lauft bei Kaninchen, Hund und Mensch (Bre-
wer, 1964 ; Kikkawa u. Mitarb., 1966; Zollinger, 1966) etwa gleich schnell ab, bei
Ratten verlduft sie offensichtlich etwas schneller (Kranz u. Mitarb., 1968). Die
Proliferation der Bindegewebszellen beginnt im hdmorrhagischen Randsaum um
den Punktionskanal am 2. Tag nach der Verletzung. 4—10 Tage nach der Ver-
letzung beginnt die Bildung von sauren Mucopolysacchariden und kollagenen Fa-
sern (Ditscherlein u. Dena, 1969). Das Maximum der Bindegewebszellerneuerung
in der Umgebung des Punktionskanals liegt bei der Ratte zwischen dem 2. bis
5. Tag, wie Messungen der Mitose- und 3H-Thymidin-Markierungsraten (Abb. 11)
zeigten (Kranz u. Mitarb., 1968). Am 3. Tag nach der Verletzung beginnen Fibro-
blasten und Capillarsprossen in den Blutpfropf im Verletzungskanal einzuwach-
sen (Abb. 12). Dieses Granulationsgewebe hat am 7. Tag (Punktionskanal von
1,0 cm Durchmesser) bzw. am 8.—9. Tag (Punktionskanal von 1,4 cm Durch-
messer) das Zentrum des Punktionskanals erreicht. Die Grundsubstanz- und Kol-
lagenfaserbildung erfolgt vom 7.—14. Tag von der Peripherie zum Zentrum hin
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Abb. 11. H3-Thymidin-Markierungsrate ( ) und Mitoserate (--------- ) der Bindegewebs-
zellen in der unmittelbaren Umgebung des Punktionskanals sowie H3-Thymidin-Markierungs-
rate (...... ) der Bindegewebszellen entfernt vom Punktionskanal in Abhéngigkeit von der

Zeit (aus Kranz u. Mitarb., 1969)

Abb. 12. Niere der Maus, 4 Tage nach einer Punktion. Vom Randbereich wachsen Binde-
gewebszellen in den Punktionskanal ein. Firbung: H.-E. Aufnahme-Nr.: B 78/58. Ver-
groBerung: 215X

Tabelle 4.

Verletzungsspalt durch junges Bindegewebe weitgehend ausgefitit ——
Beginn des Einwachsens von Bindegewebe in den Verletzungsspolt —
Reaktion d Tubulusepithelzellen Beginn d. Einwachsens v Epithelspr in V.S, —
Reaktion d. Tubulusepithelzellen Maximum der Mitoserate Pt
L]
-

Reaktion d Tubulusepitheizellen : Erste Mitosen

Degenerative Verdnderungen der Tubulusepithelzellen
Hyperamie {Erweiterung der Kapillaren ) um den Verletzungsspalt
Siderinpigment um den Verletzungsspalt

Blutung um den Verletzungsspalt

Siderinpigment im Verletzungsspolt —_———
Geronnenes Blut im Verletzungsspalt

|
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fortschreitend. Auch beim Menschen ist um den 9.—10. Tag der Verletzungsspalt
mit reichlich jugendlichem Narbengewebe verschlossen (Zentety u. Mitarb., 1960:
Zollinger, 1966). 4—6 Wochen nach der Verletzung ist eine vollsténdige Narbe
ausgebildet (Ditscherlein u. Dena, 1969).

Die verschiedenen lichtmikroskopisch erfallbaren Veridnderungen sind in ihrem
zeitlichen Bezug in Tabelle 4 zusammengestellt.

Diese Ubersicht soll zeigen, daB unter Verwendung vieler Einzelkriterien eine
Altersbestimmung auch von Verletzungen innerer Organe moglich gemacht werden
kann. Kiinftig sollte man sich jedoch bemiihen, neben jenen lichtmikroskopisch
nachweisbaren Kriterien auch vermehrt chemisch bestimmbare Parameter fiir die
Altersbestimmung von Verletzungen innerer Organe heranzuziehen. Da die Re-
aktion des Bindegewebes eine fast allen Verletzungen regelmiBig folgende Reak-
tionsantwort ist, lieBe sie sich vielleicht fiir eine Altersbestimmung von Wunden
innerer Organe verwenden.
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