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In vorliegenden histologischen Untersuchungen beschS.ftigte ieh reich 
mit der Frage der postembryonalen Gef/i[~bildung und GefS.Bentwiekhmg. 
Als Untersuehmlgsmaterial dienten zahlreiehe Hgmangiome, H'amangio- 
endotheliome und Endotheliome sowie einige mesenchyma.le Misch- 
gesehwiilste. Die Gef/if3gesehwtilste sind fiir meine Fragestellung ein sehr 
geeignetesMt~terial, da sic wegen ihres mehr oder minder sehnellen W~chs- 
turns z~thh'eiche Stadien der Oef/tl~entwicklung zeigen und somit der ganze 
Verlauf der Gef/iBbil,hmg vom Capillarstadium bis zur Ausdifferenzierung 
in aru~rielle und venSse, muskelhMtige Blutbahnen im histologisehen 
Schnitt mmnterbroehen verfolgt werden k~nn, auBerdem, weil die ver- 
sehiedenen H/tmangiome versehiedene Grade der Gefgl3differenziemmg 
hervorbringen und (labei oft in einem bestimmten Stadium stehen 
bleiben. 

I)ie Anregung zu dieser :\rbeit und das 3[aterial verdanke ich der 
Liebenswiirdigkeit yon Herrn Professor Dr. R. R6.ssle. 

[oh gebe zunii, ehst eine knrze ~['bersieht fiber das Schrifttum und den 
heutigen Stand des yon mir untersuehten Problems der Gef/iBdfffe- 
renzier'ung, l)abei beriieksichtige ieh besonders die Fragen, iiber die 
in der Literat, ur Meinungsversehiedenheiten bestehen und deren resth)se 
Aufklfi.rung noeh nicht gelungen ist. lm Ansehlul~ daran erwiihne ich 
(tit." Fragestellungen, (lie mir fiir die L6sung des Problems wichtig zu sein 
sehienen und denen ieh bei meinen Untersuehungen besondere Aufmerk- 
samkeit  gesehenkt habe. 

Die postembryonale gefggbildung beginnt mit  der Entwieklung yon 
Capillaren. Sic entstehen naeh allgemeiner Ansieht dureh Sprossung 
des Endothels ~us sehon vorha.ndenen, l)as Capillarlumen entwiekelt 
.sich intereellul/ir, d. h. dureh Auseinanderweichen der ursprtinglieh ganz 
eng nebeneinander gelegenen Endothelien. Die AushShlung beginnt yon 
der Lichtung des Mnttergefiiges aus (Schopper) .  Neben dieser sog. 
primfiren Gef/tl3bildung soll es naeh den Untersuehungen ~-ersehiedener 
Forseher auch eine sekundgre, sog. autoehthone geben, (tie hanptsti.ehlieh 
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im entziindlichen Grtmulationsgewebe stattftndet. (H,tecl"). Hierbei 
kommt es bisweilen zur Entwieklung bluth~tltiger g-Xume, deren Wand- 
zellen ursprtinglieh spindelfSrmige ~esenehymzellen waren und sieh dann 
zu Endothelien umbildeten. Bei der primgren Gefal3bildung dutch 
8prossung beteiligen sieh an der Capillarentstehung nur 1~]ndothelien 
und keine anderen Zellen. I)er Reiz, der zur Capill~rsprossung ffihrt, 
ist noeh nieht genau bek~mnt. ~Ianehe Verfasser, unter ihnen Tho-ma, 
gtauben, (tab meehanisehe Griinde, besonders der hydrodynamisehe 
Druek des in den Capillaren flieBenden Blutes aussehlaggebend fiir die 
Endothelsprossung sind. Andere, wie H . M .  l'_h'ans. W. Rmt.r und 
Oppel so~-ie A. Ma:rimo~t' sind (let' ~leinung, dal3 die Capillarentwiekhmg 
dutch die Wirkung des Organparenchyms, also duroh die Anwesenheit 
bestimmter ehemiseher, positiv oder negativ angiotroper Stoffe gesteuevt 
wird. l'3ine endgiiltige Entseheidung ist noeh nieht gefallen. Doeh liiBt 
sieh die zweite Annahme dm'eh eine lgeihe gewebeziiehteriseher I2nter- 
snehungen stiitzen (L~u,is und Lemia. T6r6). Bei diesen Versuehen fM 
naturgemgB der meehanisehe Einflug der Blutzirkulation fort, so dal3 
der formative Reiz des Parenehyms ungest6rt zur Ge|tung kommen 
konnte. Es zeigte sieh, dal3 in der Clewebekultur solange die Bildung 
yon Capillaren fortgesetzt wurde, wie das Parenehym lebte. Sie h6rte 
mit seinem Zugrundegehen auf und begann attfs Neue. wenn den 
alten Kulturen frische ()rganstiiekehen hinzugesetzt wurden. Damit 
seheint erwiesen, dal~ enge stoffliehe Beziehungen z~-isehen waehsenden 
('apillaren und ihrer Umgebung bestehen. 

Ieh fasse das bis jetzt Ge~gte kurz zusammen und stelle fest: Die 
Capi[laren entstehen dureh Spcossung aus sehon vorhandenen auf oinen 
bestimmten P.,.eiz hin. 

Wit bespreehen jetzt die weitere Entwiekhmg der (lefa[~e, namlieh 
die Bildung der ersten (lefiiBakzessoria und die Entstehung der (lefitiL 
muskulatur. Die neugebildeten Capillaren werdeu sehr bald yon einem 
Zellmantel lm~geben. Er besteht aus den sot. Adventitialzellen und den 
Perievten [RouyeCsehen Zellen). Die Pericyten sitzen den Capillaren 
yon auBen lest. an. Sic haben einen kurzen, ellipsoiden Zelleib und 
umspinnen (tie Gefii,[3wand mit ihren zahh'eiehen Forts~tzen. Die Adven- 
titialzellen sind naeh Marchand spindelf6rmige, den Gef~i[]en aul3en an- 
tiegende Zellen mit einem dunklen, festen Kern. Sie besitzen die Eigen- 
sehaften, sieh mater bestimmten Umst/inden (z. B. bei Entztindungen) 
yon den Capillaren loszul6sen und abzurunden. Sic werden dann z u 
histiogenen Wanderzellt;n. {~ber die Herkunft der Adventitialzellen und 
Perieyten besteht noeh keine Einigkeit. 

3". :l[qrrha~ul und G. Herzo~t leiten sie ~'on den Gt.f~fiendothelien ab. Nach ihrer 
3leinung entstehen sie dadureh, dab Endothelzetlen bzw. Abk6,mnlinge yon ihnen 
ahgedriingt und aus ihrem eigentlichen Verh~md abgespalten werden. Sic liegen 
zun/i, ehst in mehr oder weniger ahgeplatteten, langspindeligen Formen den Endr 
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thelien aui3en an. Sp/iter kiWlllell s[e, besonders bei Entziindungen, versehiedene 
l:ormen annehmen, z. B. sternfSrmige, ~m6boide und abgerundete. 

BemHn!lho[/, v. MiJllendotj (1) und Clo, rk sind dagegen der Ansieht, dal3 die 
Adventitialzellen yon Bindegewebszellen ahstammen und den Fibroevten des 
Bindegewebes gleichzustellen sind. Die Perievten sind n~eh ibrer Meinung niehts 
~mderes Ms tier Gef.~13wand gut angep~llte l~indegewebszellen. E. und E. Clark 
bewiesen dies dureh Versuche ,~m lebenden Tier. Sie beubaehteten tagehmg eapil- 
laren yon Frosehhtrven in (~t~skammern und stellten den unmittelbaren L)berg~m~ 
you amOlmiden Bindegewehszellen in Perieyten fest. Endothelien d~gegen ent- 
st~mden nut aus wu'herbestehenden Endothelzel[en. 

A. ll'~.:them(tn,~ h~t sieh ehenfMls mit dieser Fr,tge bei seinen Untersuehungen 
(iher die (;efii.fJe.nt.~tehung in en~ziindiiehen Xeubildun~en ein~ehend hesehiiftigt. 
Er kommt an tland yon histoh)gisehen ~Seriensehnitten Zll folgendem Ergebnis: 
l)ie zu eim.m I'/ndottlelrohr zusammengesehlossenen jungen Gef/il~e werden friih- 
zeitig yon Binde~ewebszellen. und zwar yon Fihroeyten und ihren Abk6mmtingen 
umgehen. Sic t,ntspreehen den Adventidalzellen der anderen Verfasscr. I)iese Zelten 
sehliellen sieh wie im loekeren Bindegewebe zu einem s vnes-tialen Netzrerhand 
zusammen. Dieses Netz ist die primitivste GefitBakzessori~ mad hat die Eigen- 
~(:haften eines mesenehymalen, muttipotenten, indifferenten Keimgewebes. Es ist 
demnaeh bef/thigt, sich naeh versehiedenen Riehtungen hin zu differenzieren. 
Die in ihrn liegenden Fibroevten (Adventialzellen) kiinnen aneh zu Perieyten werden 
oder sieh in histiogene Wanderzetlen nmwandehl. 

Ich fasse bier das eben G e ~ g t e  noeh einmal zusamllterl : Die Herkunf t  
der die Capillaren u,ngebenden Zellen ist noch ungewilL Zwei Theorien 
steht, n sich gegeniiber. Die eine sagt, dal3 die Adventi t ia lzel len Fibro-  
blasten sind oder ihnen verwandte Zellen. Die andere glaubt  festgestellt 
zu haben,  dab sic aus den Endothel ien dureh Abspal tung naeh aulJon 
ents tehen .  

Ieh fahre nun  in der Bespreehung der Lite, 'atur fort und wende reich 
den Arbei ten zu, die die weitere Ausbi tdnng der GefM:~akzessoria be- 
handeln.  Im  weiteren Verlanf der Gef~13ent~Sekhmg legen sieh die ur- 
sprtinglieh ziemlieh regeIlos dMiegenden Adrent i t ia lzeI len wohlgeordnet 
um die Gefgl3wand trod bilden damit  eine eng zusammenh/ ingende Zell- 
sehicht. Die Kerne,  die zuerst parallel zur Gef/il3achse laden, stellen sieh 
allm/ih|ieh sehr/ig und  sehliet31ieh quer zu ihr. Zur gleiehen Zeit t re ten  
in der Akzessoria neue Zellen auf und zwar glatte Muskelzellen. In  nleiner  
Arbei t  wird dieser Vorgang welter un ten  noeh ausfiihrlieh dargestellt .  
Die 3[uskelzellen liegen zuerst nur  in einer Sehieht und k6nnen sp/tter 
dutch  Zel lvernlehrung mehrere Zellagen bilden. Gleiehzeitig mit. der 
En twick lung  yon Muskelfasern ents tehen elastische Fibril len, zu Beginn 
gew6hnlieh an zahh'eiehen StelIen der Gef'al3wand. Am krgfgigsten ent-  
wickeln sie sieh abe r am peripheren und zentralen Rand der Museularis. 
Sie bilden d a n n  hier die Lamina  elastiea ext. u n d  int. Dami t  ist die 
morphologisehe gn twiekiung  der BlutgefM3e in der Hauptsaehe beendet.  
Aul3er der Histogenese der Gef/igwand ualrden yon zahlreiehen Forsehern 
noeh die meehanisehen Beding~mgen studiert,  die das Gef/ifiwaehstum 
bes t immen.  Es ist das Verdienst besonders yon W. Ro'u..c und R. Thc, m~t, 
bier besondere GesetzmM~igkeiten gefunden zu haben. 
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Thonla stellte seine vier bekannten histomeehanischen Gesetze auf, yon denen 
die Entwicklung und der Best~md der Blutgef/ii3e abh/ingig ist: Die Weite der 
(3efgBIichtung h~kngt yon der Stromgesehwindigkeit ab. Das Ls 
der Gef~L~e ist ])edingt dureh die longitudina]e, d. h. in Riehtung der (.;ef~flaehse 
ver|aufenden Spannung der Gef/i.i3wand. Die Dicke der Gef~,flwand wird dureh den 
Blutdruek bestimmt trod die Neul)iidung der Capillaren dureh die Differenz zwisehen 
Gewebsdruek und intraeapitlarem Blutdruek. 

SchtieBtich ist bekannt, dab el,~stische Fasern nut dort in der GefgB- 
w~md erscheinen, wo die Pulswelle noeh fetzustellen ist. So bilden sich 
bcim Embr~'o elastisehe Fibrillen erst in dem Moment innerhalb der 
Gefggwand, in dem das Herz zu sehlagen beginnt (Fr. Schillir~j). Es 
zeigt sich also, dail die Bedeutung mechaniseher EinfI0sse auf die Dif- 
ferenzierung der Gef/tl~wand, insbesondere ihrer Aceessoria weitgehend 
siehergestellt ist. Ziemlieh unklar ist dagegen noeh die Histogcnese der 
Aceessoria. Es handelt sieh hier besonders um die Frage, aus welehen 
Zellen die glatten )[uskelfasern entstehen. Es kommen hierffir in Be- 
traeht die Endothelien, die Adventitialzellen und Perieyten sou~ie gemS, g 
den Ansehauungen Werthemanns die Fibroeyten aus dem loekeren Binde- 
gewebe. 

Die Ansichten sind bier sehr versehieden. Manz glaubt sogar, dab 
in den sieh differenzierenden Gef'ii,[3absehnitten die Muskelzellen (iberhaupt 
nieht neu zebildet werden. Nach ihrer 5[einun_~ sehiebt sieh die dicht 
gepaekte 5Iuskulatur yon gr613eren, Weiter zentral gelegenen Gef/ig- 
partien auf die werdenden Arteriolen kontinuierlieh hiniiber. Die Ver- 
fasserin sagt: ,,Die Muskelsehieht der jungen Arteriolen entsteht dutch 
Teilung der vorher differenzierten Muskelzel|en yon vorgeschalteten 
gr613eren ArteI'ienabsehnitten.'" 

Naeh der 5feimmg anderer Forseher werden jedoeh die 5Iuskelzellen 
an Ort und Stelle neu gebildet und zwar sind die Elemente der primitiven 
Gef/ii~aeeessoria die Nutterzellen der glatten Nuskelfasern. Zimmermar~n 
glaubt dail (tie Muskelzellen der Gef~13wand aus den Perieyten entstehen 
und zwar tiber gewisse Z~ischenformen die er Post- and Pr'Xeapillar- 
perieyten nennt. Werthemann ist dagegen der Ansieht, dag sieh die 
Muskelzellen arts dem Fibroeytennetz der Aecessoria entwiekeln, das. 
wie sehon oben gesag~, die Eigenschaften eines muttipotenten, mesenehy- 
malen Zellverbandes besitzt. Er ent~iekelt in seiner sehon erw/i, hnten 
Arbeit eine Formenreihe vom Fibroeyten bis zur spindeligen 5Iuskelzelle 
und bele~ sic dureh Zeiehnungen. Schon vor ihm haben eine [~eihe 
yon Forschern die Ansieht ausgesprochen, dab aus Fibroeyten post- 
embryonal glatte Muskelzellen entstehen k6nnen. W.v. M611endor/ 
sprieht sieh in seinem Lehrbueh der Histologie ftir diese M6gliehkeit arts. 
Arnold besehreibt die Biidung glatter 5Iuskutatur aus Bindegewebs- 
zellen in Pleurasehwarten. Re~a.u.t und D~tbreuil lassen die glatten 
2Viuskelfasern der Arterien auf Fibroeyten zuriiekgehen. In letzter Zeit 
haben Bennin.gho[] und Stiere, der eine ant Endokard, der andere am 
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graviden Uterus, naehge~iesen, dag es in diesen Organen eine konti- 
nuierliche ~'ormenreihe yon Bindegewebszellen zu glatten 5[uskelfasern 
gibt. Aus dieser Zusammenstellung ist also ersiehtlieh, dab zahlreiehe 
Hinweise f/it die postembryonale Umwandlung yon Fibroeyten in Nuskel- 
fasern bestehen. 

In einer neueren Arbeit ~ r d  yon S. Scel~:uno~., dargelegt, dab die 
~Iuskelbildung in den Gefiil]en dureh eine besondere Schieht in der 
Gef'~Bwand erm6glieht wird, die er Kambium nennt. Dieses Kambium 
liegt, wie er sehreibt, knapp unterhMb der Gefiiilintima noeh vor der 
l~unina elastiea int. nnd besteht aus einem mesenchymalen Syncytium. 
Aus ihm entstehen naeh seiner Ansieht naeh innen zu (tie Intimazellen, 
nach aul3en zu (tie 3Iuskelzellen und elastisehen Fasern der Tunica 
media. 

Es muB hier abet noch bemerkt werden, dab sich ,S'celk~,~zow bei seinen 
Untersuehungen nicht so sehr mit der Ausdifferenziemng junger, neuer 
Clef/tile besch/fftigte, sondern eher mit  der Frage des Diekenwaehstums 
bei grofien und/il teren Arterien, z. B. bei der Aorta. Seine Arbeit. berfihrt 
also nicht ganz mein Thema, da Scelklt~ww nicht wie ich die Frage der 
alhn/thlichen Entwickhmg der Blutgef/iile von den Capillaren aufw/irts 
zum Gegenstand seiner [_Tnt, ersuchungen hatte. Ich habe iiber diese 
Untersuehungen deswegen berieht, et, well sic einen neuen Fingerzeig 
geben k6nm'.n, welehe Gef/tl]bestandteile als 5[utterboden ftir die glatten 
3Iuskelzellen noch in Frage kommen. 

3'[it dieser Arbeit schlieBe ich die Bespreehung der Lit.eratur fiber 
Geft~ilbildung und -entwickhmg ab. Riiekblickend kann festgestellt 
werden, dag noeh manehe Probleme, insbesondere histogenetischer Art 
der Aufkliirung bediirfen. Besonders handelt es sich um die Frage naeh 
der l terkunf t  der glatten Muskelzellen und der Adventitialzellen. Bei 
meinen Untersuehungen tiber die Gef/iilbildung in Htimangiomen wurden 
deshalb diese beiden Probleme eingehend beriieksiehtigt, da ersg ihre 
L6sung uns Klarheit tiber den Vorgang der Blutgefiiilbildung und 
-ent~vieklung gibt. 

Somit suehte ich bei meinen Untersuehungen folgende l~'ragen ztt 
beantworten:  Woher kommen die Advent.itialzellen ?- Welches sind die 
~Iut.terzellen der glat.ten Nuskelfasern .~ L/tilt sieh erkennen, welehe Be- 
deutung die Perieyten bei der Gef/~ildifferenzienmg haben.~ Gibt es in 
der Gefiiilwand eine Art Cambium ? Wann entstehen die ersten elastisehen 
Fibrillen ? Welehe Kr/ifte ordnen die versehiedenen Elemente zu einem 
sinnvollen Ganzen ? 

Ieh besehreibe jetzt kurz racine Untersuehungsmethoden, dann aus- 
fiihrlieh die histologisehen t~efunde und bespreehe und bewerte sic 
ansehlieilend im P~ahmen der hier eben angefiihrten ~-krbeiten. 
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)lethodik. 

Als Untersuchungsmaterial dienten mir fiber 50 Gef~il3gesehwfilste 
verschiedenster Bauart und Differenzienmg sowie einige mesenchymale 
3lischtumoren. Sie waren alle in Formol fixiert und ~:urden in Paraffin 
eingebettet. Es wurden yon ihnen etw~ 3 a dicke Schnitte angcfertigt 
mid mit HE,  v. Gieson-Elastie~ sowie nach Massou mid Foot gef~rbt. 
Von dun Geschwfilsten, die fiir unsere Untersuchungen sehr geeignet 
schienen - -  es waren fiber 20 - - ,  ~alrden dann noeh weitere Serien- 
sehnitte hergestellt, (tie mi t  den gleiehen F/trbungen behandelt wurden. 

Eine l~eihe yon Verfassern, so z. B. Scelkunou', haben bei /ihnliehett 
Untersuchungen ~de den meinen H/iutehenpr/iparat.e von Gef/igen her- 
ge,~tellt. Ieh habe dies auch an meinem Material versueht, doch ist es 
mir nieht gelungen, nieht nut wegen tier Kleinheit der Gef/iBe, sondern 
vermutlich auch deswegen, weil es nicht frisch war, sondern sehon l~ngere 
Zeit in Formalin gelegen hatte. 

Beschreibung der histologischen Befunde. 
Ich verfolgte die Geffil3entwicklung yore Capillarstadium his zum 

Aufbau einer typischen di'eischichtigcn Gef/il3wand. Bevor ich auf 
Einzelheiten eingehe, beschreibe ieh ehligc allgemeine Befunde. Im Laufe 
dieser Untersuchungen hat es sich zweckm/il3ig erwiesen, 2 Arten yon 
Blutgefs zu unterscheiden, wei[ in beiden die Gef/il3- 
bildung zu Anfang verschieden ist. Die eine Art w/~chst capillitr (Abb. 1), 
d. h. sie entsendei; in die n/~here und weitcre Umgebung zahlreiche, diinne 
Capillarsprosscn, die sich gew6hnlich stark vet~weigen mid netzartig 
vcrbinden. Die 2. Gruppe yon I-I/~mangionlen unterscheidet sieh yon 
der ersten da&lrch, dab sie nicht mittcls Capillaren weiterw/ichst, sondern 
zellreiche, endotheliomartige Partien bildet, in denen spitter Blutr'/iume 
entstehen k6nnen (Abb. 2). 

Die erstc Gruppe ncnne ich kurz: primfir capill~tre i-[ihnangiome, (tie 
zwcite: primitr endotheliomat6se H/~mangiome. Da es abet oft vor- 
kommt, dab sich beide Arten in ein- und derselben Geschwulst gleich- 
zeitig vorfinden, ist es besser, yon primiir capill~tren und endothelio- 
mat6sen Part ien im H/imangiom zu sprechen. 

Wichtig ist noeh ein Hinweis auf die Umgebung einer Biutgef~13- 
geschwulst, da sie, wie man sehen wird, ffir die Gef/iBentwicklung eine 
groi3e Rolle spielt. ])as die H~mangiome umgebende Gewebe, in das sic 
hineinwachsen, ist verschieden, je nach der Lage der Geschwulst. Ge- 
wShnlich ist es lockeres, mesenehymales Bindegewebe (Abb. 1) (z. B. 
der Subcutis, Leptomeninx, Dura.) oder auch Fettgewebe sowie sonstiges 
Bindegewebe, das je nach seinem Ort verschieden zell- und faserreich ist. 
Falls sich Blutgcfiil3geschwiilste in parenehymmat6sen Organen wie 
Leber, Gehirn oder Knochen entwickeln, so wcrden sie auch hier yon 
einem Iockeren, mcsenchsunalen Bindcgewebe begleitet, das sich offenbar 
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aus dem Stroma dieser Organe entwiekelt hat. H/~ufig findet man noeh 
mitten in H~mangiomen groBe Nester eines loekeren Bindegewebes. 
Man muB sic als l~berreste der urspriingliehen Umgebung deuten, an der 
die Geseh~aflst vorbeigewaehsen ist und die sie dann umsehlossen hat. 

h n  Laufe meiner histologisehen Untersuehungen maehte ieh folgende, 
wichtig erseheinende Feststellung. Der ProzeB der Gef/iBbildung war 
dort am deutliehsten siehtbar und am weitesten fortgesehritten, wo (tie 
OefitBe in einem loekeren Bindegewebe lagen (Abb. I, 5). In fibrS~,n, 
faserreichen Partien fanden sich selten Gefitge und dann nut  diinn- 

.%.bb. I .  Cnp i I lS res  t I i i m t t n g i o m ,  It~E. V e r g r .  t 2 5 f a c h .  E r k l f i r u n g  Mehe  T e x t .  

( 1  - ,~. wandige .apdlaren. Die gleiehe Beobachtun~ machte sch,m Werthemann 
bei seinen Untersuehungen iiber Gef~il3bildung in entziindliehen Neu- 
bildungen. 

Abet nieht nut in fibrSsen Ge,ehwulstpartien i.~t dig Gef/il]bildung 
mangelhaft.  Sic finder aueh dort night statt,  wo die BlutgefgA]geschwnlst 
rein zellig w~chst und den Charakter eines Endothelioms almimmt.  
Aueh an diesen Stellen, deren histologiseher, well zellreieher Aufbau den 
fibr6sen, zellarmen Bindegewebspartien direkt entgegengesetzt ist, bleibt 
eine fortschreigende Gef~gdifferenzierung aus. Es kommt zwar zur 
Bildung yon eapillS.ren Hohlr~umen (Abb. 2) dutch Auseinanderweiehen 
der Endothelien, abet eine GefgBdifferenzierung h6heren Grades babe 
ieh in solehen Partien ohne die Gegenwart yon anderen Zellen nieht 
feststellen kSnnen. Fails sieh hier dennoeh GefS~ge linden, wie in Abb. 2, 
so s tammen sie aus dem Stroma urid werden yon doIs herstamnlenden 
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Bindegewebszellen bis tief in die endotheliomat6sen Partien hinein 
begleitet. Das abgebildete Gefgl3 in Abb. 2 miindeg reehts oben gleieh 
in ein gefgBreiehes, breites Stroma ein. Absehliel]end kann ieh a, lso sagen, 
dal] in endothelimnat6sen oder fibr6sen Partien eine Gef/il]entwieklung 
nieht beobaehtet wurde. Am regehnggigsten kommt sie dort vor, wo 
loekeres Bindegewebe vorhanden ist. Auf die Bedeutung dieses Jgefundes 
werde ieh spgter noeh zur~iekkommen. 

Naeh diesen Mlgemeinen Feststellungen wende ieh reich jet.zt der 
histologisehen Besehreibung zu. Ieh be,,.eh','eibe in 3 Absehnitten die 

.kbb. 2. E n ( t o t h e l i o m  tn i t  e inem aus  dem 8 t r m n a  s t n m m e n d e m  f;efiil3. H/~;. Vergr .  125fl leh.  

Entstehung you Capilla.ren, (tie Bildung einer ersten primit, iven GefgB- 
aeeessovia und sehlieBlich den Aufbau einer 5Iuscularis und zwar zuerst 
in primgr eapilliir waehsenden Tumorabsehnitten und ansehliel~end in 
primiir endotheliomat6s a~nlehernden Partien. 

Bei ersteren beginnt die Gefgl3ent~icklung mig der Bildung yon 
Capillaren (Abb. I u. 3). Aueh hier bei den Hgmangiomen entstehen sie 
wie sonst dutch Sprossung aus sehon vorhandenen. 3Ian sieht dann, 
wie sieh an einer bestimmten Stelle des Gefgl3es die Endothelien ver- 
mehren, vorbuekeln und einen immer 1/i.ngeren ]gortsatz bilden, der dann 
yon der Liehtung des 5[uttergef/iBes her ausgeh/Shlt wird. Die so ent- 
standenen Capillaren x~nlehern allmghlieh in das umgebende, loekere 
Bindegewebe hinein, verlmffen bier kreuz und quer nnd verfleehten sieh 
gegenseitig. Das Lumen ist gew6hnlich eng, kaml abet aueh ganz weir 
werden. Die Endothelzellen bieten gew6hnlich das typische Aussehen. 



({86 M. Rnzynek : 

Sic haben einen l/i.ngliehen, leieht gescln~lmgenen, unverzweigten, an 
beiden Enden spitz zulaufenden Zelleib und einen sehlanken, hiiufig 
leieht gebogenen, dunklen und ehromatinreiehen Kern. Daneben sieht 
man noeh reeht himfig, besonders in jungen Capillaren, breite, iippige 
Endothelien mit einem vollsaffigem, hellen, gl'oBen Kern, der aber so 
wie der Zelleib 1/i.nglieh bleibt. W/ihrend dieser Vorg/i.nge kommt es 
ztt bestimmten VerS.nderungen am Gef/illendothel. 3[an finder im 
histologisehen Priiparat nieht wenige Stellen, wo sich (lie Endothelien 
der Cef/tgwand zunitehst verdoppeln, daml naeh aul3en gedriingt werden 

~kbb. 3. Z e l h , e m n e h r m i g  u m  ein  j u n g e s  Gcf~13 bei  e i n e m  ] { f l m a n g i o m .  l i E .  ~ ' c r g r .  4 5 0 f a c h .  

und sich immer mehr yon der Oef~Ilwand losl6sen. Oft h/ingen sit, mit 
einem Endt, des Zelleibes noeh ihr an und spalten sieh Mlmiihlieh ab. 
Sie wandern d~mn peripher~v/4rts. Wichtig ist die Feststelhmg, dal3 diese 
Abspaltung yon Endothelien fas~ immer nut bei jungen Capillaren zu 
finden ist. Bei ~t.lteren Gef/tllen konnte ich dies nur selten und in viel 
geringerem Ausmafl beobachten. Nach der Abl6sung yon der Gef/il3wand 
liegen die Endothelien in a.bgeplatteten, langspindeligen Formen den 
eigentlichen Gef/il3wandzellen eng an und unterseheiden sich zun/tchst 
in ihrem Aussehen nieht wesentlich "con ihnen. Sp/i, ter aber liegen sie 
yon der OefgBwand immer mehr entfernt und bilden sieh zu breit- 
spindeligen Formen urn. Sie/ihneln also Bindegewebszellen immer mehr. 
Ihr weiteres Schieksal ist jedoeh schwierig zu veffolgen, da alle Capillaren, 
~a~e im n/iehsten Absehnitt besehrieben wh'd, bald naeh ihrer Entstehung 
yon zahlreichen mesenchymalen Zellen mantelartig umgeben werden. 
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In  dieser Umhiilhmg, der ersten primitiven GefgBaccessoria, gehen die 
abgel6sten Endothelien aug 

Ieh nemm alle Zellen. aus denen sieh die primitive :-kceessoria zu- 
sammensetzt,  Adventitialzellen, womit nur ihre Lage und nicht ihre 
t terkunf t  gekennzeichnet ~Srd. Somit komme ich ztlnl zweiten Absehnitt 
meiner Beschreibung, n~mlich zur Darstcllung, wie die Adventitialzellen 
entstehen und die erste Aeeessoria gebildet ~ r d .  

Die in den Hgmangiomen neu gebildeten Capillaren bleiben, wie 
<,esac, t, nicht lance unverhndert, sondern werden sehr bald yon einem 
Sehwarm mesenchymaler Zellen, den Adventitialzellen, lmlgeben. Abb. 1 
zeigt dies andeutungsweise, in Abb. 3 und 4 i s t e s  noeh besser zu er- 
kennen. Diese VorgSnge slaieIen sieh folgendermaf3en ab. Zuerst kann man 
beobaehten, dall die Zellen des loekeren Bindegewebes in der Umgebung 
von Capillaren nieht mehr regellos verstreut daliegen, so wie gewShnlieh 
sm~clern ihre Lage vergndern. Sie legen sieh l~gmlioh alle mit ihrer Lgngs- 
aehse parallel zu den sprossenden, jungen Gefgf~en. Anschliel3end kommt 
es zu einer Vermehrung dieser Elemente, dim yon verschieden starkem, 
abet  gewShnlieh betrgehtliehem Ausmal3 ist. Dadureh nghern sie sieh 
immer mehr tier Gef~tl3wand, die ihrerseits dutch Vergr6Berung des 
Lumens ihnen entgegenkommt. 8ehlief~lieh treten die Zellen mit ihr 
vermittels zahh'eieher Fortsgtze in immer engeren Kontakt  xmd schlagen 
sieh sehlieltlioh an der Capillarwand als neue 8ehieht nieder (Abb. 4). 
Zuniiehst liegt ihr nur eine Zellage an, die sieh dann gewStmlieh verviel- 
Iaeht. Morphologiseh gleiehen die mmmehr  der GefSf3wand anliegenden 
Zellen mehr oder weniger den Fibroblast.en nnd J#ibroeyten des loekeren 
7Bindegewebes (Abb. 4). Ste haben iiberwiegend einen recht grof~en und 
blasigen, rundliehen, etwas exzentriseh gelegcnen Kern. Ihr  Protoplasma 
besitzt eine wabige, sehaumartige Struktur und entsendet naeh allen 
Seiten zahlreiehe l~ortsiitze. Deshalb ist ihre Form sehr mannigfaltig 
und unbestgndig, ihr Aussehen aber trotzdem typiseh. Da sic nnmittel-  
bar neben der GefitBwand l[egen, bieten sic mit ihrem grof~en, rundliehen 
Kern einen deutliehen Kontrast  zu den gleich daneben liegenden, 
dunklen und sehlanken Kernen der lgnglichen Endothelien. Oft legen 
sie sieh mit ihrem KSrper der Gefiil3obcrflgche ganz eng an und erinncrn 
dadurch an Perieyten. Hgufig verbinden sie sieh durch ihre Fortsittze 
miteinander und bilden so ein syncytialcs Gefleeht. Sic ziehen oft, 
besonders wenn sic dicht gedrgngt nebeneinander liegen, ihre Fortsgt.ze 
ein und bieten dann ein mehr oder wcnigcr breitspindeliges Aussehen, 
wobei ihr Kern schlank und oval wird, jedoch sein blasiges Aussehen 
beibeb/ilt. Es kommt mitunter vet,  dab sie sieh aus dem Zellverband 
wieder allmghlich abl6sen. Sie liegen dann zusammenhanglos zwisehen 
den einzelnen Aeeessoriazellen oder entfernen sich immer welter yon den 
GefgI3en. In  ihrem Aussehen gleichen sic dann histiogenen Wandcrzellen. 
Zwisehen diesen Bindegewebszellen befinden sieh nun noch die im vorigen 
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Kapitel erw/~hnten, abgewanderten Endothelien, die naeh ihrer Abl6sung 
yon der Gef/tllwand h/iufig breitspindelig werden und yon Fibroblasten 
nieht immer morphologiseh untersehieden werden k6mlen. Folgende 
Zellarten befinden sieh demnaeh in der ersten primitiven Gefs : 
Breite Fibroeyten mit zahh'eiehen Zellforts/itzen, sehlanke spindelartige 
Fibroblasten und nmdliehe, an Wanderzellen erinnernde Elemente, 
sowie Endothelien und ihre Umwandlungsformen. Am h/iufigsten findet 
man Fibroeyten und ihre Abk6mmlinge, am seltensten typisehe Endo- 
thelien. Zwisehen all diesen Zellen entstehen nun noeh zahlreiehe, 

Abb .  4. A n l a g e r u n g  vl~n F i l n ' o r y t ( ' l l  a n  ein jun/zes m i t  E r y t h r o e y t e n  ~ef i i l l t e s  (;efiil3. 
J[N. Vt:rgr. 1 l l l (ffnch,  a F ib r ' a ey t en ,  b Nn(l~Jthelnctlkt.rn.  

loeken~, kollgagene Ft~sern, die kreisf6rmig das Oeffil3rohr umgeben und 
alle zellfrei(.n Oewebsliieken ausfiillen. Sie vermehren sieh mitunter  
sehr stark (Abb. 5) und grenzen oft dutch besondere Faserziige die 
primitiw_~ Aceessoria von der Umgebung ab. Auf diese Weise hebt sieh 
das inzwisehen weiter gewordene Gef/iB immer mehr aus der Umgebung 
heraus und wirkt als selbstandige Einheit. 

Obwohl (lie geeessoria stets auf die gleiehe Weise entsteht und aus 
den gleiehen Zellelementen zus~mmengesetzt ist, unterseheidet sie sieh 
fast stets in den versehiedenen H/tmangiomen in ihren histologisehen 
Aufbau. Denn die Zahl der Zellen, die Menge der kollagenen Fasern sowie 
die gegenseitige Anordnung in der Aeeessoria ist bei den einzelnen Tu- 
moren gn'otlen Sehwankungen unterworfen. Es kommt  z .B.  vor, dab 
zahlreiehe Bindegewebszellen die Capillaren urns/tureen, aber sieh nieht 
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an ihnen niederlassen (Abb. 3). So bleibt die Bildung der Accessori~ 
hier auf dem Stadium eines lockeren Zellmantels stehen. Bisweilen gibt 
es Capillaren, deren Acees,~oria sehmal ist, und nut aus einer Zellsehicht 
best.eht, oder sie ist dick und zeigt viele iibereinanderliegende Zellhiillen. 
Der Fa~rgehal t  ist wcehselnd. Er kann so umfangreich werden, d~g 
der Zellanteil darin fast, vollst/tndig versehwindet (Abb. 5). 

W/ihrenddessen haben sieh die Gef/tge erweitert, und nehmen gew6hn- 
lich rundliehe oder owfle, nicht mehr ver/inderliehe Formen an. Auch 

.kbb.  5. P a s c l ' r e i c h c  .kcces~oria  in e inen l  l i ' i i m a n g i o l n .  } i N .  \ fe in t ' .  267fnch .  

wird jetzt sehon eiue Differenzierung in art, erMle und venSse Blut- 
bahnen deutlieh. 

Damit habe ieh rneine Beschreibung iiber die Entstehmlg und Aus- 
bildung der ersten (-'ef~iBaecesoria beendet und will im n/ichsten Absehnitt 
(.lie Entwiekhmg der Tnnica museularis schildern. 

Nicht in jeder Aceessoria ist die Entstehung yon glatten Muskelfasern 
deutlieh zu verfolgen. Alle solche Gef~il3e, die ein diehtes kollagenes Netz- 
werk enthalten, sind ffir eine genauc histologisehe Beobachtmlg wegen 
mangeln<ler l~+bersiehtlichkeit nngeeignet. Am besten l~13t sieh die 
Muskelbil&mg dort beobachten, w o e s  zur Ausbildung einer mehr- 
sehichtigen, zellreiehen mid faserarmen Accessoria gekommen ist. Hier 
sind die Verhiiltnisse iibersiehtlich und der ganze Verlauf ibt leicht am 
histologischen Sehnittpr/iparat zu beobaehten, l)eshalb glaube ich, 
da.g meine Beobaehtungen richtig sind, obwohl sie nur an Paraffinseh nitten 
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erhoben ~a,rden, da keine H/iutehenpr~iparate aus den oben angef/hhrten 
C, riinden angefertigt werden konnten_ 

Ieh beginne mit. der 8ehilderung der Vorg'ange an dcn Aeees:m'ia- 
zellen selbst. Zu Anfang liegen sie alle noeh reeht h)cker und ziemlieh 
unregelmiigig l/rags der Oefggwand. Sp/iter abet rtieken sic immer mehr 
zu,-:ammen und legen sieh sehr~ig und sehliel~lieh quer zur Gefiil3aehse. 
Sic umfassen also ringfiirmig da.~ Gef/lg und liegen dabei ganz e, ng neben- 
einander, Flitehe an Fliiehe (Abb. 8). Sic haben jetzt alle eine deutliehe 

A b b .  6. G l a t t e  Mu.~ke l fase r  in d e r  I )er i l )hm' ic  e ines  junfzen G e f t i f e s .  I { u h e n d e s  ]~Jndothel.  
l i E .  ~,-t~i'~l'. t S 0 f a c h ,  el I , ' i t m ~ c y t e n k e r n ,  b g l a t  te  Mnskc l ze l l e .  c r u h e n d e s  3.2ntlt~thel. 

spindelige, langgestrecktc Form. Das Protoplasma ist noch wabig, f~irbt 
sich mit Eosin blagrot. Die zuerst rundlichen Kerne werden spgter mehr 
oval, behalten aber ihr gesehwolhmes, vollsMtiges Aussehen. Die weiteren 
Vergnderungen an den Aceessoriazetlen sind folgende (Abb. 6, 7, S). 
Die Zellen werden immer sehm/tler und sehlanker, sind sehlielllieh reeht 
d/inn und h'gufig leieht gewellt. Der Kern wird desgleiehen inlmer 
sehmgler und sehlielllieh fast stabf6rmig. Das Chromatin wird immer 
diehter. Der Zelleib isl~ in diesem Stadium seharf konturiert und ab- 
gegrenzt (Abb. 6). Das Protoplasma zeigt wghrenddessen eine stets 
deutliehere Lgngsstreifung und Fibrillierung. Es f.arbt sieh dabei immer 
stgrker mit Eosin, zungehst in der n'gheren Umgebung des Kerns und 

( t -  zeic*t sehlietllieh eine kr/i.ftig rote Farbe. 3iit ,eaTz ,,~esor~ f/irbt es sieh zu- 
n/~ehst br'gunliehgelb und dann deutlich strohgelb, naeh 3taa.son rot- 
violett. 
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Damit ist, (tie Ausbildung der gla.tten Muskelfaser beendet. An 
:mseren diimaen, h[stologisehen Prgparaten, an Quersehnitten und zuf/iI|ig 
lgngs getroffenen Flachschnitten l~tgt sioh diese Entx~%khmg deutlieh 
verfolgen. Da die Ausbildung votl Muskelze[len nieht gleichmgl3ig in 
der Oef'agwand erfolgt, la.ssen sieh mit Leieht, igkeit zahh'eiche Zwisehen- 
st,%dien und fJ~bergangsformen yon Accessoriazellen zu glatten ~[uskel- 
f~vsern finden. Somit erseheint mir die Umwandlung der Fibrocyten 
in der Accessoria zu glatten Muskelzellen gesichert. Wichtig ist die 

_kbb. 7. V e r e i n z e l t e  g l a t t e  3 i u s k e l f a s e r n  in d e r  Gef~]13wand. I I E .  V e r g r .  450 fach .  
a g l a t t e  3hJ . ske l f a se rn .  

Feststelhmg, dag die ersten Muskelfasern nicht direkt neben den Endo- 
thelien erseheinen, sondern in der Peripherie der OefgBwand (Abb. 6--8). 
Die n/ichsten entstehen dann neben diesen mehr zum Oef'M~lumen zu. 
Auf diese Weise w/iohst die Museularis und dehnt, sich allm~ihlioh yon der 
Gef/il3peripherie his zum Endothel aus. 

Wghrend und nieht selten sehon vor der Entstehung yon glatten 
3[uskelzellen entwiekdn sieh in der Aceessoria zahh'eiehe, elastisehe 
Fasern. Zuerst sieht man sic fiberall zx~isehen den einzelnen Aeeessoria- 
zellen in Form kleiner Striebe oder Punkte liegen, die ~ich dann zu ver- 
sehieden langen und gekriimmten Fasern vereinigen. Am stgrksten und 
zahlreichsten entwickeln sie sich ~n beiden P~/*ndern der ~Iuscularis, 
au der Grenze zum Endothel und zur sp'ateren Gef/iBadventitia. Hier 
versehmelzen sie zu einer leieht gewellten, dieken ~[embran, der Lamina 
elastica ext. und int. (Abb. 9), wghrend alle anderen zwisehen den 5[uskel- 
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zellen gelegenen F/s wieder versehwinden. Dutch die Ausbildung 
beider Iamin~e  elasl~ieae ist. es zu einer Dreisehiehtung der GefgBwand 
gekommen. In der Mitte liegt die Muscul~ris, naeh innen die Int ium und 
nach auBen die Adventitia, die den l~bergang zum umgebenden Gewebe 
vermittelt .  Mit diesem Stadium h~t die Gef/iBentwiekhmg ihr Ende 
erreieht. 

Sehr hgufig kommt es jedoeh nieht soweit, dall die ganze Aceessorio, 
in eine Muscul~,ris umgewandelt wird. Es bleiben dann noeh za.hlreiehe 

Abh.  8. 3 [uske l f ; , se rn  in ,h ' r  Aecessor in  e ines  Gefi tges .  I{E.  VI-rgr . '267f~ch.  
a g l a t t e  Mnske l f a~e rn .  

Fibrocyten bestehen, so,vie kollagene und elastisehe Fasern. Je naeh ihrer 
Menge und gegeuseit.igen Anordrmng linden sieh somit z~hlreiehe Varia- 
t.ionen im A/.fbau der Medi~. Sie sollen hier nieht einzeln beschrieben 
werden, lch will nur erw&hnen, dab meistenteils jede nieht volkstgndig 
zu einer Muscularis umgewandellae AeeessoriaL ungew6hnlieh dick und 
breit ist. 

W/thrend dieser Vorggnge an der Media zei~ da.-: Endothel in den 
meisten Fgllen keine Ver'anderungen. Die einzelnen Endothelien bleiben 
ruhend, es finder keine Abspalrung naeh aul]en start. Die Kerne sind 
klein, kompakt  und ers~heinen fast pyknotiseh. Sie ragen knopff6rmig 
ins Gef'gl31umen hinein (Abb. 6). Der Zelleib ist ganz dfinn, faserartig, 
fast nieht erkennbar. Ill manehen Fallen, besonders wenn die Ausbildung 
der Museularis unvollstiindig ist, kommt es zu einer unregelm/igigen 
Wueherung der Endothelien. 8oweit. ieh feststellen konnre, beginnt sie 
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knapp unterhalb des Wanderldothels und schreitet peripher in Richtung 
zur Elastica interm~ vorw/irts. Da zwischen den neugebildeten Eudothei- 
zellen zahlreiche, "~ul3erst feine, kollagene Fasern entstehen, sind diese 
Stellen im histologischen Pr~parat sehr uniibersichtlich, so dall keine 
einwandfreien Befunde erhoben werden konnten, hn  ganzen ist jedoch 
diese Endothelwueherung nicht h~ufig, gewShnlich bleibt das Endothel 
einschichtig und ist so zart, dab es neben der Elastica interna oft nur 
mit Schwierigkeiten erkannt werden kann. 

A b b .  9. _ku.~bihhtn',, " (let" L a m i n a  ehtstic~L i n t .  Ulll[ e x t .  bei  e i t lc l l t  h o e h d i f f e r e n z i t ' r t c n t  
t~+efSB. Vt. 'rgr. IGl+f+ich. 

Hiermit been<le ich mein+ �9 Bcschreibung fiber die Cef/if3entwicklung 
in prim/ir eapillSren H/mmngiomen. hn folgenden Ab~chnitt will ioh die 
einzelnen Pha.~en der Gefiil3differenzierung in primgr endotheliomat6sen 
Geseh~vulst~bschnitten darstellen. Bei dieser Gesehwulstbildung handelt 
es sich, wie erinneriieh, um versehieden gvol~e, zellreiehe, nur aus Endo- 
thelien zus~rmmengesetzte Zellgruppen, die dutch ein oft dichtes Stroma- 
gerfist voneinander getrennt werden. Da die Untersehiede in der GefiiB- 
bildung bei beiden H/Lmangiomen nieht sehr groB .~ind und nur die An- 
fangsstadien betreffen, kai)n ieh reich kurz fassen und zur Vermeidung 
yon Wiederhohmgen auf die Einteilung in drei Absehnitte verz~ehten. 

In prim/h' endotheliomatSsen Tumorabschnitten beginnt die Gef/~B- 
entwicklung mit der Ausbildung yon bluthM~igen Hohlr/iumen. Sie 
entstehen dureh Auseinanderweiehen yon Endothelzellen in unmittel- 
b,~rer NRhe yon sehon pr/~fornlierten Blutr/iumen, in die das Blut dann 
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nachfliel3t. Die am gand gelegenen Wandzellen unterscheiden sieh vor- 
erst in keiner Weise yon den iibrigen Endothelien. Spfi.ter aber flaehen 
sie sich immer mehr ab und bekommen schliel31ieh das typisehe Aussehen 
der gewShnlichen Capillarwandzellen. Es entsteht so die erste Wand- 
sehicht. Inl weiteren Verlauf wird sic durch Anlagerung yon kollagenen 
Fasern verst/irkt. Jedes Endothelionl ~ird n/imlieh in versehieden starkem 
3[al3e yon einem kollagenen Fasernetz durehzogen, das mit dem Stroma 
und dem den Tumor umgebenden Bindegewebe in kontinuierliehem 
Zusammenhang steht. Diese ]?asern sammehl sich mit Vorliebe um 
solehe eben beschriebene, in Entstehung be~'iffenen Hohlr/Lume. Sie 
vermehren sieh hier und bilden neben den abgeflaehten Randzellen eine 
zweite Wandsehieht. Auf diese Weise entstehen wohlbegq'cnzte Blut- 
r/kume, die sieh stark erweiten~ k6nnen. Alhniihlieh werden sie so um- 
fangTeich, dal~ sie den ganzen endotheliomatbsen Zellbezirk, in dem sic 
entstanden sind, durehziehen und bis zu seiner Peripherie reiehen. Dabei 
kommen sie mit dem Stronlgeriist stellenweise in engen Kontakt. Danaeh 
treten in ihrer, bLsher aus kollagenen Fasern bestehenden Wand zahlreiehe 
Bindegewebszellen auf, (tie den Stromazellen gleichen und kontinuierlieh 
vom Stroma bis zur Gefiigwand verfolgt werden k6nnen. Sie be~nnen 
anschliel3end stark zu ~nlehern und legen sieh Mhn~hlieh fund um die 
Gef/il3e. Sie verttndern dabei ihr Aussehen, bekommen eine breite, 
spindelige, fast iippige Form und einen rundliehen, groBen, saftreichen, 
hellen Kern. Zusammen mit den gleichzeitig stark vermehrten, kollagenen 
Fasern bildet sich so eine neue, diehte und breite Wandschieht, die als 
C~ef/~gaecessoria bezeiehnet ~-ird. W/ihrenddessen sind die Gef/iBe reeht 
welt geworden und an zahlreichen Stellen mit dem Stroma in Bertihrung 
gekommen. 5Ian kaun dann beim ersten Anblick nieht sagen, ob es sich 
bei diesen Gefiil3en um solche des Stromas handelt oder um solchc, die 
urspriinglieh aus dem Endothel herkommen. Klgren 1M3t sich die Frage, 
wenn man die GefMSe an Stufenschnitten his zu ihrem Ursprung verfolgt. 
In der dureh Zellwucheramg umfangn'eieh gewordenen Aceessoria kommt 
es nun zur Ausbildung yon glatten 5Iuskelzellen und zwar dutch Um- 
wandlung der Aecessoriazellen. Sic beginnt auch hier zuerst in der 
Peripherie. Die Entwickhmg der Museularis sehreitet daml zentralwiirts 
fort. Zur gleiehen Zeit und kurz vorher schon entstehen viele elastisehe 
Fasern und entwiekeln sieh ganz 5.hnlieh, wie bei der ersten Gmlppe 
yon H/~mangionlen besehrieben wurde. Damit hat die Gef/ii3differen- 
zierung bier ihren Endpunkt erreicht. 

Bcsprechung der Befunde. 

Im AnschluB an die histologische Bcschreibung der Gef~il3entMcklung 
bespreche ich sgmtliche dabei erhobcnen Befunde im Rahmen der in 
meiacr Einleitung gesteIlten Fragen und Probleme. Die erste Frage, 
die ieh zu beantworten suchte, war die nach der Herkunft der Adventitial- 
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zellen. Aus meiner Besehreibung ist zu entnehmen, dab die ersten Zellen, 
die sieh um die neuen Capillaren herumlegen, Fibroeyten sind oder ihre 
Abk6mmlinge. Es muB jedoch fiberlegt werden, ob nieht noeh andere 
Zellen, z. B. die Endothelien als Stammzellen der Accessoria in Betracht 
kommen. Eine solehe Annahme erseheint auf den ersten Bliek nieht 
unberechtigt, denn ich beschrieb, dab h/iufig Endothelzellen sich yon der 
Capillarwand abl6sen und in die Peripherie w~mdern. Man k6nnt, e also 
denken, dal~ diese Endothelien sich immer mehr um das Gefitg an- 
sammeln und so die erst.e Aeeessoria. entstehen lassen. Jedoeh konnte 
ieh reich davon aus folgenden Griinden nieht iiberzeugen. Zuntiehst ist 
(tie Zahl der abgel~isten Endothelien nieht so ~'og, dab sie eine mehr- 
sehiehtige Aeeessoria aufbauen k6nnten. Aul3erdem findet die Ab- 
wandeiaang yon Endothelien nieht fortlaufend stat.t, sondern nut bei den 
jfingsten Capillaren. Bei iilteren Gef/igen h6rt sic allmiihlieh auf, gerade 
zu dem Zeitpunkt, wo die Aeeessoria sieh zu entwiekeln beginnt. Ihre 
Zellen k6nnen also demnaeh nieht endothelialer Herkunft sein, zumal ieh 
naeh Durehsieht zahlreieher histologiseher Pr/iparate den Eindnlek 
bekommen babe, dab die Endothelien sieh nieht urn die Gefitl3wand 
ansammeln, sondern eher in die Peripherie abwandern. Dabei k6nneu 
sie allerdings morphologiseh den Fibroeyten imlner iihnlieher werden. 
Es w/ire nun m6glieh, dab die Endathelien dennoeh, und zwar auf dem 
Wege fiber die Fibroeyten an der Bildung einer Aeeessoria teilnehmen. 
Es ist sehwierig, iiber diese M6gliehkeit zu entseheiden. Denn es bleibt 
v611ig urigewi[3, ob die Endothelzellen naeh ihrer morpholo~sehen Um- 
wandbmg in fibryoeytenithnliehe Element.e die friiheren, endothelialen 
Potenzen beibehalten haben oder auch in funktioneller Hinsieht zu reinen 
Bindegewebszellen geworden sind. Werthemann nimmt dies an, indem er 
sehreibt, dab die sp,'ieBenden Endothelien sieh in indifferente, multi- 
potent(; Mesenehynlzellen umwandeln, aus welehen sp~ter Fibroeyten 
werden k6nnen. Ieh teile mit ihm diese :~Ieimlng und bin mir dabei 
bewugt, dab sie nicht zu bewei~n ist, sondern nur ~ls :M'beitshypothese 
gebraucht werden kann. Es bleibt noeh zu beantworten, als was diese 
Losl6sung und Abwanderung der Endothelien zu bewerten ist. Ich glaube, 
sie ist der Ausdruek einer l~berproduktion yon Endothelzellen. Die 
Endothelien vermehren sich n/tmlieh in den jungen, wachsenden Capillaren 
so rasch, dab sie nieht alle zur Gef~Bbildung herangezogen werden k6nnen 
und deshalb in die Umgebung auswandern. Stfitzen 1M~t sieh diese 
Annahme durch die sehon erwghnte Beobachtung, dab die Endothcl- 
abl6sung fast ausschlieBlich bei jungen und jfingsten Capillaren bcobachtet 
~vird und dann nur stellenweise und nicht im ganzen Gef~B. Es handelt 
sieh also hier um einen Waehstumsexzeg, um eine Ar~ yon endotheliom- 
/ihnlieher Neubildung. Diese l~berlegungen sprechen neben den histo- 
logischen J3efundcn wohl dafiir, dab die Endothelien mit. der Bildung einer 
Aecessoria nichts Entscheidendes zu tun haben. 
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Vielmehr entsteht sic in ~"bereinstimmung mit den Untersuchungen 
Werthemanns durch Mitwirkung des umgebenden Bindegewebes. Die 
histologischen Bilder zeigen immer ~ieder, daI3 die unmittelbar den 
Capillaren anliegenden Zellen Fibrocyten sind, die sich yon denen im 
Iockeren Bindegewebe gar nicht oder nur soviel unterscheiden, ~'ie es die 
neue Lage dicht an der Gefs z~schen  anderen Zetlen erforderlich 
macht.  Es erscheint mir sehr Unwahrscheinlieh, d a b  die z. B. auf Abb. 4 
neben den Endothelzellen hegenden Zellen mit dem groBen rundlichen 
Kern  yon ihnen abstammen sollen. Ich glaube nicht, dal3 eine Endothel- 
zelle sich so plStzlich in ihrem Aussehen Sndern kann. Diese Zellen ge- 
hSren meines Eraehtens nicht nur wegen ihres Aussehens zu den Binde- 
gewebszellen, sondern auch deswegen, well man sie kontinuierlich yon 
der G e f ~ w a n d  durch die Accessoria ins lockere Bindegewebe hinein 
verfolgen kann. ~N'och andere Beob~ehtungen histologischer Art sprechen 
fiir die Abstammung der Accessoriazellen vom Bindegewebe. 

Bei der Beschreibung der Befunde habe ieh darauf hingewiesen, dal~ 
die Gefgi3entwicklung dort am giinstigsten verlii, uft, wo lockeres Binde- 
gewebe vorh,~nden ist und dort ausbleibt, w o e s  fehlt, z. B. in fibr6sen 
oder in endotheliomatSsen Partien (Abb. [ u. 2). Daraus schliel3e ich, 
dal3 Iockeres Bindegewebe zur Gef$~dffferenzierung, d. h zum Aufbau 
einer Accessoria notwendig ist. Es ist meines Erachtens kein Zufalt, 
da]3 ich die schSnsten Differenzierungsbilder bei meinen Untersuchungen 
in einer gutartigen, gefs mesenchymalen 5Iisehgesch~vulst fand, 
also in einem Tumor, bei dem das lockere Bindegewebe wohl noch starke, 
embryonale Potenzcn in sich tr~igt und somit im umfangreichen Mal3e 
am Aufbau einer Gef/tgwand teilnimmt. Noeh ein Hinweis dafiir, dal3 
das lockere Bindegewebe zur Gef~L~bildung notwendig ist. Bei Be- 
sprechung der Ltteratur habe ich erw~.hnt, dab bei der Capil[arbildung 
anscheinend neben h~imodvnamischen Einflfissen noch eine dutch gewisse 
chemische Stoffe vermittelte Ein~virkung der Umgebung stattfindet.  
Besonders die Versuche yon Y6r6 haben gezeigt, dab sieh Capillaren 
nur in Gegenwai~ lebender Bbldegewebszellen entwickeln, die yon ihnen 
dieht umlagert werden. Auch diese Tatsache weist auf die Bedeutung 
des loekeren mesench)mmlen Gewebes hin. Somit schlieBe ich reich der 
b[einung yon Werthema~n an, der die primitive Accessoria ais ein Produkt 
des Mesenchyms ansieht. 

Die z~-eite Frage, die ich beantworten ~vollte, war die naeh der Her- 
kunft  der glatten 5'[uskulatur. Aus meiner Beschreibung ls sich ersehen, 
dal3 ich sie aus den Fibrocyten der Accessoria entstehen lasse. Ich babe 
deutlich die Umwandlung der Fibrocyten in glatte Muskelzellen verfolgen 
kSnnen. Photo~'aphisch sind diese Vorg~nge schwierig zu erfassen, da 
es sich hierbei um die Darstelhmg feinster Farbnuancen tu]d aueh zeieh- 
nerisch schwer erfaBbarer, morpholo~scher Ver~nderungen handelt. Ich 
glaube jedoch, die beigefii~en Abbildungen (bes. A b b  ~) lassen deutlich 
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erkennen, dab gewisse Umwandlungen an den Aecessoriazelten vor sich 
gehen, die zur Entstehung glatter Muskelfasern fiihren. Wghrend somit 
die Tatsache der Umwandlung yon Fibroblasten in Muskelzellen gekl~rt 
erscheint und keiner weiteren Bespreehung bed~d, zuma.1 es in der 
Literatur  zahlreiehe, ~hnliehe Beispiele gibt, ist es notwendig, auf vet- 
sehiedene, dabei beobaehtete Einzelheiten einzugehen. Aus den bei- 
geffi~en Abbildungen l~Bt sich ersehen, dab die ersteu }[uskelfasern 
mehr in der Peripherie der Accessoria entstehen und nieht dicht am 
Endothel (Abb. 6---8). Es fragt sich, wie dies zu erklAren ist. Ieh glaube, 
dal3 die Peripherie einer Gef~ftwand durch Dehnung vonseiten des Blut- 
stroms quer zur Gef~Bachse, ,dso durch Erweiterung und Verengerung 
des GefgSlumens mehr beansprueht wird, als ihre zent.ral gelegenen 
Abschnitte. "~_hnliehe Verh/~ltnisse sehen wit' bei Wasserrohren oder 
Gummisehlguchen, bei denen im Falle von~J~berbeanspruehung zuerst 
die ~.uBeren Wandsehiehten platzen und dann die inneren. Auf Grund 
dieser Uberle~oamgen ist es nicht ver~amderlieh, wenn zuerst die 
in den peripheren Wandabschnitten gelegenen Fibrocyten fin Proto- 
plasma Lgngsfibrillen bilden und sich allm/~hlich in Muskelzellen urn- 
wandeln. 

An dieser Stelle ist die Frage angebracht, ob die Perieyten an der 
Muskelbildung beteihgt sind. Bei Beschreibung meiner Befunde habe ich 
das Wort  Perieyten nieht erw~Lhnt, vielmehr sprach ich nur yon Zellen, 
die der GefgBwand anhegen. Denn ich glaube nieht, dab an histologischen 
Querschnitten, wie meinen, die Perieyten im Sinne Zi.mmermanrvs vSilig 
einwandfrei yon anderen Adventitialzellen untersehieden ~'erden k6nnen. 
Obwohl ieh also die Perieyten nicht genau verfolgt habe, glaube ieh, dab 
sie t rotzdem ftir die Muskelbildung bei H~mangiomeu nieht in Betracht 
kommen. Ieh schlieBe dies aus der Tatsache, dab die ersten Muskel- 
fasern in der Gefgl3peripherie weit yon den Perieyten entfernt entstehen 
und yon ihnen dutch zahlreiehe, d~zwischen gelegene Accessoriazelle~l 
und kollagene Fasern getrennt shld. Deshalb k6nnen sie fiir die 3[uskel- 
bildung nieht in Betraeht kommen. 

Meine Beobachtungen haben gezeigt, dab die Muskelzellen lok~l 
dureh Vermittlung der Aceessoriazellen entstehen. Demnach muB ich 
die Ansieht yon Manz ablehnen, die bei ihren Untersuchungen fiber 
elitziindliehe Gef~Bbfldung am lebenden Kaninehenohr zum Ergebnis 
gekommen ist, dal3 die Gef~musku la tu r  nieht lokal gebildet w/rd, 
sondern sieh yon den zentral gelegenen, muskelhaltigen Gefi~Babsehnitten 
in die Peripherie vorschiebt. Die Verfasserin hat allerdings dies nicht 
am lebendigen PrAparat beobaehten k6nnen, well die Gef/iile in diesem 
Augenbliek undurehsichtig ~a~rden. Sie ist zu diesem Ergebnis all Hand 
von histologischen Seriensehnitten gekommen, obwohl sie in der Ein- 
leitung ihrer Arbeit erw~hnt, dab diese Methode ffir dera~ige Unter- 
suchungen fiberhaupt nieht geeignet ist. Da in ihrer Darstellung eine 
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genaue histologische Beschreibung fehlt, ist es schwierig zu ermitteln, 
welche Feststelhmgen Verfasserin zu diesem .Ergebnis gefiihrt haben. 

AnsehlieBend nehme ich noeh Stellung zu den Untersuchungen 
SceIku'n.ou's. Er hat an der Aorta festgestellt, dab sieh in ihrer Wand 
gleieh unter der Int ima eine besondere Wachstualssehicht, das sog. 
Cambium befindet. Dessen T'Xtigkeit erm6glieht das Gef~iBwaehstum. 
Seh~e Untersuchungen lassen sich jedoch sehwer mit den vorliegenden 
vergleichen, da er H/~utchenpr~.parate und keine Paraffinschnitte an- 
fert igte und auBerdem schon differenzierte Gef/~Be und keine in Dff- 
ferenzierung befindlichen untersuchte. Es ist durchaus nicht unwahr- 
scheinlich, dag gem/t2 den Angaben Scelk~nows ein Cambium bei schon 
~msgereiften Gef~tgen besteht. Ich konnte jedoch mit meiner Methode 
an den sieh differenzierenden Gef'~13en kein Gewebe an irgendeiner Stelle 
der Gef/~Bwand finden, das mit einiger Sieherheit als Vorg~nger dieses 
Cambiums angesehen werden kann. Man k6nnte zwar vermuten, dab 
sich ws der yon auBen naeh innen fortsehreitenden ~[uskelbildung 
nicht die ganze Aceessoria in Nuskelzellen umwandelt, sondern noch 
ein unmittelbarer neben dem Endothel gelegener Absehnitt undifferenziert 
und mit allen seinen Potenzen erhalten bleibt. Er k6nnte dann beim 
schon fertig ausgebildeten Gefs bei Bedarf 5Iuskelzellen nachliefern. 
Jedoch babe ieh, wie gesagt, an meinen histolo~sehen Pr/~paraten ein 
solches Gebiet nieht gefunden. Aus meinen Angaben 1/~Bt sieh ersehen, 
d~B meine Befunde ,nit den Feststellungen SceIkunows hinsiehtlich der 
~Iuskelzellenbildung nicht in Widerspruch zu stehen brauchen. Scel- 
k unou, verlegt jedoch nieht nut die Entstehung yon glatten N[uskelfasern, 
sondern auch die Naehlieferung yon Intimazellen in dieses Cambium. 
Er laBt also Intimazellen und 5Iuskelzellen aus ein und demselben Keim- 
gewebe entstehen. ~Ieine Befunde spreehen aber dafar, dab Endothel 
und Aecessoria verschiedener Herkunft  sind (trotz der Befunde mancher 
Verfasser, die mitunter bei pathologisehen Gef/igveriinderungen in der 
In t ima Muskelzellen gefunden haben.) Somit ist es schwer verst~ndlich, 
(lab sie bei erwaehsenen Gef~[~en aus dem gleiehen Cambium .stammen 
sollen, iDa ich an meinem M~terial wegen der unilbersichtliehen Ver- 
h/tltnisse in histologischen PrS~paraten nieht einwandfrei feststellen 
konnte, wo das Endothel in HS.mangiomgef/igen zu wuchern beg!nnt, 
falls eine ~Iedia nicht voltstiindig entwiekelt wird, kann ieh zu diesen 
Ausfiihi-ungen Scelkunows nieht endgtiltig Stellung nehmen. 

Die hier beschriebenen Untersuehungen haben  gezei~, dab sieh die 
Gef~13wand bei den H/~mangiomen aus zwei histogenetisch verschiedenen 
Bestandteilen zusammenset.zt. Sie besteht zuerst aus dem Endothel und 
dann aus der Aecessoria, die nicht yore Endothel abstammt,  sondern aus 
dem umgebenden Bindegewebe. Somit sind die H~mangiome eine be- 
sondere Art yon Geschwfilsten, bei denen auger den eigentlichen Tumor- 
zellen (Endothelien) noch das gesunde Gewebe der Umgebung an der 
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endgfiltigen Ausgestaltung teilnimmt und sinnvoll vemvandt wird, so dab 
es direkt zum Parenchyrn der Geschwulst wird. Die H~tmangiome sind 
demnach eine bestimmte Art yon Tumoren, deren Parenchymsowohl  
aus echtem Gesch~ls tgewebe als auch aus einem normalen Gewebs- 
a.nteil besteht. Damit nehmen sie eine besondere Ste|bmg unter den 
Geschwiilsten ein, deren Parenehym sonst aussehlieBlich aus Gesehwulst- 
zellen zusammengesetzt ist. 

Es hat  sich nun gezeigt, dab efl~e ~'oBe Mannigfaltigkeit in dcr 
Struktur der Gef/tl3wand bei den versehiedenen Tumoren besteht, obwohl 
die Geffi.Bdffferenziemng gerade in den letzten Stadien im Prinzip iiberall 
gleiehartig verlguft. Es ist die Frage, worauf der bei den einzelnen 
H&mangiomen verschiedene Aufbau zuriickzufiihren ist. 

Es ist anzunehmen, dab die Gef~Bentwieldung hier dureh zwei Fak- 
toren gelenkt wird, nS, mlieh durch die den Hs innewohnende 
Potenz zur Gef/~Bbildung und dureh den Blutkreislauf des Geschwulst- 
tr/~gers, in den das H/ tman~om eingeschalt.et ist. Das Vorha1_ .ensein 
beider Faktoren und ihr Zusammenspiel bestimmt den endgtiltigen Auf- 
bau der Gef/~Bwand. Da beide Faktoren wohl bei den einzelnen Ge- 
schwiitsten verschieden stark sind, ist dementsprechend die Struktur 
der Gef/~Be verschieden. Es fragt sieh nun, in welcher Weise und in 
welchea Stadien der Gef/tBentwicklung die beiden Faktoren vorzugs ~eise 
an der Differenzierung teilnehmen. Auf Grund folgender [::berlegungen 
gIaube ieh, dal3 der erste :Faktor, n/i.mlieh die innere Potenz zur Gef~B- 
bildung zu Anfang auf die Gef~Bentwieklung ein~-irkt., w/~hrend der zweite 
die Entwieklung der weiteren Stadien beherrscht. 

Die innere Potenz zur Gef~.Bbildung ist und kann nach dem bis jetzt  
Gesagten nur in den eigentliehen Tumorzellen, den Endothelien vorhanden 
sein, und night in der Aeeessoria, die ja kein eigentliches (4esch~na[st- 
gewebe darstellt. Der erste Faktor  wirkt sich dahin aus, dab er die 
wachsenden und capillarbildenden Endothelien befs das umgebende 
Bindegewebe zu mobilisieren, um sieh herumzulegen und zur Vermehrung 
zu bringen. "~hnliche Vorg~tnge finden sich bekanntlieh auch bei anderen 
Geschwtilsten so z. B. bei zahlreiehen benignen oder malignen Mamma- 
tumorcn oder skirrhSsen ~{agenkrebsen. Je nach der St'&rke des ersten 
Faktors ist die in den H~mangiomen auf diese Weise sich entwicklende 
Accessoria verschieden breit, ~,~-roB, zell- und faserreieh. Damit ist abet 
sehon, wie ieh vermute, seine Kraf t  ersch6pft. Denn ich glaube night, 
dal3 er imstande ist, dig GefS,13e nfit solch einer primitiven Accessoria 
zu Arterien oder Venen weiter zu entwiekeln. Fiir diese Annahme fehlen 
s/i, mtliche Anhaltspunkte. Es ist viel wahrscheinlieher, dab diese Ent- 
wicklungsvorg~nge, besonders die Ausbildung yon glatten Nuskelfasern 
und elastischen Fibrfllen durch den Blutstrom, der in dieseu Gef/i.Ben 
fliel3t, gem/~B den vier Thomasehen Gesetzen ausgelSst werden. ,Ie weiter 
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also die Gef/~13ausreifung fortschreitet, um so mehr wird sie vom B[ut- 
kreislauf fibernommen und durchgefiihrt. Die gestaltende Wirkung 
des Blutkreislaufs ~drd in ihrer St/~rke davon abh~ngen, in welche 
Abschnitte des KSrperkreislaufs das Hi~mangiom eingesehaltet ist, 
ob in Capillaren, Pr~eapillaren, Arteriolen oder Arterien. Deshalb 
ist es erklSrlich, dal3 z. B. in der Leber ganz primitive, nur ~us 
eapill/tren Hohlrs aufgebaute H~mangiome vorkommen. Denn 
sie liegen in einem riesigen Capill~rgebiet, wo der tr/~ge dahinfliegende 
Blutstrom keine hShere Dffferenzierung zuls In  der Subeutis gibt 
es andererseits H/imangiome, die oft einen hohen Dffferenzierungs- 
grad aufweisen. Der Grund hierftir liegt, wie anzunehmen ist, darin, 
dM3 sic mit  dem Blutkreislauf an einem mehr zentralw~rts, d. h. 
dem Herzen n';iher gelegenen Punkt  in Verbindung stehen, Es w/i.re 
reizvoI1, an einem gr613eren ~[aterial genauer zu untersuchen, wie weit 
tats/tehlieh die Lage des H/imangioms zum Blutkreislauf seinen histo- 
logisehen Aufbau bestimmt. Die Hs stehen also somit unter 
einer gewissen Kontrolle des KSrpers, der gemiil3 diesen Ausffihrungen 
ihr histolo~sehes Aussehen beeinfluBt. Auf ihr Waehstum hat er jedoeh 
keinen Einflug. Denn es geht yon den Endothelien aus, die mehr oder 
weniger Capillaren bildend, h/i.modynamiseh gesehen, in der /~ul3ersten 
Peripherie des KSrperkreislaufs liegen und deshalb nieht beeinflul3t 
werden kSnnen. Ihr Waehstum kann ebensowenig vom KSrper gehemmt 
wcrden, wie das Wachstum anderer Geschwulstzellen yon gutartiger oder 
b6sartiger Natur. 

Zusammen ~assm~g. 

1. Es ~nn'de das Problem der GeffiBbildung und Gef/il3entstehung 
an zahlreichen Hg~mangiomen histologisch untersucht und folgendes 
festgestellt : 

2. Die Gef~Bbildung beginnt stets mit  der Entwickt-ang yon Capillaren 
oder eapill/i, ren Hohlr~umen. 

3. Sie werden alsbald naeh ihrer Entstehung yon zahlreiehen Adven- 
titialzellen umgeben, die aus dem loekeren Bindegewebe der Umgebung 
stammen. Es handelt sieh also bei ihnen um Fibrocyten oder ihre Ab- 
kSmmlinge. 

4. Diese Zellen vermehren sieh stark, liegen immer enger um die 
Capillaren und bilden sehhel~lieh ehle neue Zellsehicht, die erste primitive 
Aceessoria. 

.5." In  ihr entstehen spS, ter an Oft und Stelle dutch Umwandlung 
der Aeeessoriazellen glatte Muskelzellen und fast gleichzeitig elastische 
Fasern. 

6. Die Gef/~13aceessoria bei den I-I/imangiomen ist also kein eigent- 
liches Tumorgewebe, sondern ein Produkt  eines normalen Gewebes. 
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7. Die  Gef i t l3b i ldung w i r d  in  d e n  Hii, m a n g i o m e n  d u r c h  zwei  F a k t o r e n  

a u s g e l 6 s t  u n d  g e l e n k t ,  e r s t e n s  d u r c h  d e n  W a c h s t u m s t r i e b  de r  E n d o -  
t h e l i e n  u n d  z w e i t e n s  d u r c h  die  E i n w i r k u n g e n  des  B l u t k r e i s l a u f s .  D e r  

Einflul~ de s  l e t z t e r e n  i s t  woh l  u m  so gr6fler ,  je  n ~ h e r  da s  H ~ m a n g i o m  

d e m  a r t e r i c l l e n  S c h e n k e l  des  B l u i k r e i s l a u f s  a n g e s c h l o s s e n  ist .  D a s  
Z u s a m m e n s p i e l  b e i d e r  F a k t o r e n  b e s t i m m t  die S t ~ r k e  d e r  Gef/i,l]diffe- 

r e n z i e r u n g  in  d e n  Gefii, l ]geschwf i l s t en  u n d  d a m i t  i h r  h i s t o l o g i s c h e s  

A u s s e h e n .  
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