
Virehows Arch. loath. Anat. 333, 81--96 (1960) 

Aus dem Institut fiir allgemeine and experimentelle Pathologie der Universit~t Wien 
(Vorstand: Prof. Dr. A. LI~DXEU) 

Experimentell-histologische Untersuehungen fiber die Dynamik 
des Granulationsgewebes* 

Von 

W.  KovAc a n d  B. Rt:DAS 

Mit 8 Textabbildungen in 11 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 21. Januar 1960) 

Die Granula t ionsgewebsb i ldung  stel l t  einen ffir die Wundhe i lung  wesent l ichen 
F a k t o r  dar ,  dessen Bedeu tung  mi t  der  Gr61?e des Defektes  zun immt .  Da  die 
Wundhe i lung  an  a n d  ffir sich ehle universel le  l~eakt ion ist ,  war  das  S t a d i u m  der  
Granula t ionsgewebsb i ldung  berei ts  sei t  langem der  Gegens tand  exloerimenteller 
Untersuchungen.  Es muB pr inzipiel l  un te rsch ieden  werden,  ob es sich bei  Ver- 
suchen u m  entzfindliches,  ausschheBlich repara t ives  oder  F r e m d k 6 r p e r - G r a n u l a -  
t ionsgewebe handel t .  

Unter den auf experimentellem Wege gewonnenen Granulationsgeweben ist am bekann- 
testen der Granulombeutel yon S~LYE, der durch Einblasen yon Luft in die Subcutis and 
nachfolgendes Einbringen verschiedener Substanzen, wie CrotonS1, TerpentinS1, ein entziind- 
liches Granulationsgewebe gewann. TAUBENg~US and AMROMIN arbeiteten mit sterilen Ter- 
pentinabscessen, w~hrend MnlE~ u. Mitarb. der Ratte Zellstoffscheibchen, in denen sich ein 
Fremdk6rloergranulationsgewebe entwickelt, subcutan einpflanzten. EDWARI)S, PnRNOK_r 
and I)trNp~Y inplantierten kleine Polyvinylschw~imme unter die I-Iaut, die yon Granulations- 
gewebe durchwachsen warden and in jedem Stadium exstirloiert und histologisch sowie che- 
misch untersucht werden konnten. Ein im Prinzip /ihnliches Ergebnis, n~mlich die Durch- 
waehsung yon Fibroblas~en and Capill~ren erzielten SCroLLInG U. Mitarb. mit kleinen Kugeln 
aus TantMdraht. Nine sehr gut morphologisch beobaehtbare Heilung demonstrierten 
KOI)ICEK and LOEWu die Sehnen durchschnitten und dann heilen liel~en. 

Eine Pr / i fung der  W i r k u n g  yon P h a r m a k a ,  die auf die Wundhe i lung  fSrdernd 
oder  h e m m e n d  wirken,  er forder t  eine einfache Methode  zur Gewinnung yon rein 
r e p a r a t i v e m  Granula t ionsgewebe,  das  auBerdem q u a n t i t a t i v  b e s t i m m t  werden 
kann.  Eine  solche Technik  wurde  yon R~DAS du tch  Ausschneiden  eines kle inen 
kre isf6rmigen I-Iautstfickes nnd  Dehnung  der  W u n d r S n d e r  mi t te l s  eines Kuns t -  
stoffringes (s. Methodik)  ausgearbei te t .  Diese Technik  ve rh inde r t  die K o n t r a k -  
t ion der  W u n d e  a n d  Ep i thehsa t ion  a n d  f t ihr t  zu einer re iehl ichen Granu la t ion  
in der  L ich tung  des Ringes.  Da  das naeh I~UDAS erzeugte  Granula t ionsgewebe  
von anderen  Vorausse tzungen ausgeht ,  ersehien es uns notwendig,  eine genaue 
histologische S tudie  durehzuffihren.  Diese sollte einerseits  die Grundlage  f/Jr 
Unte r suehungen  mi t  Subs tanzen,  die die Wundhe i lung  f6rdernd oder  h e m m e n d  
beeinflussen, schaffen, andererse i t s  versehiedene Phanomene  der  Wundhe i lung ,  
die in der  L i t e r a tu r  h~nfig d i sku t i e r t  werden,  un t e r  unseren method isehen  Vor- 
ausse tzungen beleuehten.  So war  f/i t  uns yon  In teresse  festzustel len,  ob die Gra- 
nul ierung der  W u n d e  a l M n  yon  dem Wundre iz  abhgng t  und  ob der Ring als 

* Frau Professor Cono)rlXI danken wir fiir ihre so wertvolle Beratung and fiir die Dureh- 
sieht des Manuskriptes herzlichst. 
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F r e m d k S r p e r  die R e p a r a t i o n  beeinflul3t. Wel te rs  wol l ten  wir  untersuchen,  wie 
die Granu la t ion  nach Ausscha l tung  der  s te ts  para l le l  ver laufenden  K o n t r a k t i o n  
und  Ep i the l i sa t ion  vor  sieh geht  und,  ob es zum St i l l s tand  der  Granu la t ion  oder  
~bersehui3bi ldung  in F o r m  eines Caro luxur ians  kommt .  

Material und Methodik 
Der Vollstgndigkeit halber wird die Methode, die bereits eingehend beschrieben ist 

(RUDAS), nochmals angeffihrt. 
Die Versuehe erfolgten an mi~nnliehen Albinoratten im Gewieht yon 120--300 g. Naeh 

Abrasieren der Rfickenhaut wird in Xthernarkose nach Aufheben der Haut genau median, 
also fiber den Processus spinales, ein kreisfSrmiges Stfick yon ungef~hr 10 mm Durchmesser 
herausgesehnitten. Die so erhaltenen R~nder werden nun mit Hilfe yon Klemmen und Pin- 
zetten fiber einen Kunststoffring, dessen R~nder etwas verdiekt sind, gezogen. Die AuBen- 
abmessung des Ringes betr~gt 25 mm, dig lichte Weite 20 ram. Der in der Lichtung des 
Ringes sichtbare Wundbereieh ist demnach 3,14 cm 2. Wenn der Eingriff vorsichtig dureh- 
geffihrt wird, kommt es zu keinen Blutungen. 

Ffir die histologisehe Untersuchung wurde nach Entbluten der Tiere und vorsichtiger 
Entnahme des Ringes dig Riickenhaut ungef~hr 1 cm auBerhalb der Wundr~nder, parallel 
zu diesen, bis auf die Rfiekenmuskulatur eingeschnitten. Von hier aus wurde dann sehaff 
gegen die Wunde pri~pariert, und zwar so tief, dab die Unterlage des Wundbettes bzw. Gran- 
lationsgewebes, eine lockere Bindegewebsschieht, die Faseie und ein Tell der Rfickenmusku- 
latur im Pr~parat erhalten wurde. 

Das Material wurde in neutralem Formol (1 Tefl neutralisiertes Formalin, 3 Tefle Wasser) 
durch mindestens 5 Tage fixiert. Der Hautteil wurde bis auf 5 mm gekfirzt und Schnitte 
genau dureh den Durchmesser geffihrt, so dab sowohl ein Quersehnitt durch das ganze 
Granulationsgewebe als auch durch die yon dem Ring weggedr~ngte Haut erhalten wurden. 
Wir achteten stets darauf, dab der ganze oder zumindest ein Teil des Wundsehorfes intakt blieb. 

Wir untersuehten jeweils mehrere Tiere sofort nach der Operation, 2 Std, 5 Std, 24 Std, 
48 Std, 4 TaRe, 6 Tage, 8 TaRe,10 Tage, ]3 Tage und 17 TaRe post operationem. Ratten, bei 
denen die Wunden infolge sekund~rer In~ektion vereiterten, wurden yon der Untersuchung 
ausgeschlossen, ebenso auch dann, wenn mikroskopisch ein oder mehrere kleine Abseesse 
zu sehen waren. 

Ergebnisse 

A. Makroskopisch 

24 Std nach der  Opera t ion  sieht  m a n  innerha lb  des Ringes  bei  manchen  Tieren 
Wundsekre t .  Die Oberfl~che der  W u n d e  wird  durch  eine hauchdfinne,  m a t t e ,  
le icht  abz iehbare  Membran  gebi ldet .  U n t e r  dieser is t  das  Gewebe 5demat6s.  E in  
mi t t le res  Gewieht  k a n n  infolge der  noch fehlenden Granu la t ion  n ieht  e rmi t t e l t  

werden.  

48 Std post  opera t ionem f inder  sich im Ring oft farblose Fli issigkeR. Die Mem- 
b ran  is t  dicker,  beg innt  sieh zu runzeln  und  i s t  nur  mi t  dem Ring zusammen  ab- 
nehmbar .  Das da run te r l i egende  Bindegewebe is t  sehleimig gequollen, m i t u n t e r  
b lu t ig  durchse tz t .  Das mi t t l e re  Gewieht  betri~gt 307 mg ~ 19,6 (12 Tiere). 

d TaRe nach Einse tzen  des Ringes f inder  sieh berei ts  ein Schorf.  ]:)as Gewebe 
l~$t  sich gut  ab t rennen ,  die Unte r l age  is t  mehr  oder  weniger  6dematSs-h~mor-  
rhagisch.  Das mi t t l e re  Gewicht  betrKgt 461 mg • 38,2 ( l l  Tiere). 

Bis zum 10. Tag zeigen sieh makroskop i seh  auBer der  Dickenzunahme keine  
wei te ren  Besonderhei ten .  Die mi t t l e r en  Gewichte  s ind:  6. Tag 529 mg =~30,5 
(14Tiere) ,  7. Tag 5 4 5 m g  :~25,5  (9Tiere) ,  8. Tag 512 rag  •  (11 Tiere),  
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10. Tag 451 mg =~26,8 (10 Tiere). Ab dem 10. Versuchstag f~llt der Ring  h~ufig 

spon tan  heraus. Das f~ir den 12. Tag an 8 Tieren ermi t te l te  mi t t le re  Gewicht  

betr~gt  390 mg ~ 36,9. 

B. Histologisch 
I. Das Wundbet t  sofort naeh  der Operation. Da  sich die Wundhe i lung  

oder Granula t ion  stets yon dem Gewebe, das den Defekt  begrenzt,  entwickel t ,  

e rachten w i r e s  ffir wichtig, das urspri ingliche W u n d b e t t  genau zu definieren und  

yon hier aus die weitere l~eaktion zu verfolgen. 

Der Operationssehnitt durchtrennt die Epidermis, das Cerium mit der Muscularis der 
Haut sowie einen Tefl der Subcutis, w/ihrend die tieferen Schichten des lockeren Subcutan- 

Abb. 1. VP 327/59, sofort nach tier Operation. Giemsa. Erhaltener Bindegewebsstreifen fiber der 
Riickenmuskulatur mit Fettzellen lind Gef~lten. Vergr. 120fach 

gewebes, die Fascie der Rfiekenmuskulatur und diese selbst erhMten bleiben. Die tiefe Sub- 
curls bildet somit die erste Oberflgche des Wundbettes und erweist sich als ein fiber der Fascie 
liegender Streifen lockeren Bindegewebes, der dadurch, da{3 die ursprfinglieh darfiber liegen- 
den 8ehichten yon dem Ring weggedrgngt werden, ziemlieh gespannt ist. Er besitzt eine ein- 
oder mehrreihige, meist durchgehende Fettzellreihe, die manchmM der Fascie fast au~liegt, 
manehmal jedoch in der Mitre des Gewebes verlguft (Abb. 1). Ab und zu linden sieh auch 
2 solcher Reihen iibereinander. In der Naehbarsehaft der Fettzellen liegen Capillaren, 
aber aueh Arterien und Venen yon mittlerem KMiber. Auch sonst finder sieh im lockeren 
Bindegewebe meist eine durchgehende Schichte yon C~pillaren, die zum Unterschied zu denen 
unter- oder aul~erhalb des ~inges nicht geschlgngelt, sondern in der Lgngsrichtung, also dem 
Zug entsprechend, ausgerichtet sind. Auch direkt auf der Muskelfaseie finden sich kleinere 
und grSl3ere GefgBe. Sgmtliehe Gefgl~e, aus denen es, wenn sie oberflgchlieh liegen, offenbar 
dureh das meehanische Trauma, leieht blutet, sind yon zahlreichen Mastzellen umgeben, die 
ein kompaktes Aussehen besitzen und kaum Granula aussehfitten. Finden sieh Mastzell- 
granula disseminiert im Gewebe, so diirfte es sieh wohl um eine meehanische Sehgdigung, 
wahrscheinlieh dureh das Schneiden bedingt, handeln. Manche tier capillaren Gefgl~e sind 
paralytisch und zeigen eine Randstellung der Leukocyten. Im loekeren Bindegewebe liegen 
wenige neutrophile Leukoeyten mit Lochkern, die Bindegewebszellen sind durchwegs Fibro- 
eyten, wghrend runde Ele~nente seltener vorkommen. Das eben beschriebene, die ~Vund- 
flgche iiberkleidende Bindegewebshgutchen stellt die Matrix fiir die folgende Granulation dar. 

6* 
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IL Das Wundbett nach 2 Std. Die durch den Ring weggedr~ngten Hautschichten (Curls 
und ein Tell der Subcutis) zeigen an ihrer Schnittfl~tche eine beginnende Nekrose, die jedoch 
noch keinerlei zellige Reaktion erkennen 1/il3t. 

Das subcutane lockere Bindegewebe ist bereits aul3erhalb des Ringes 5dematOs aufgelok- 
kerr; die feinen Fasern liegen welter auseinander. In  der Zone, besonders unter dem Ring, 
aber auch knapp innerhalb desselben sieht man einzeine unscharf begrenzte Herde, die im 
H.-E.- und Giemsa-Pr~parat aus einem rStlich-krfimeligen Substra~ bestehen u n d  in sich 
noch vereinzelt fibrill~re Struktur erkennen ]assen. Sie sind ledighch yon einigen neutro- 
philen Leukocyten durehsetzt, zeigen jedoch keine lgnglichen Bindegewebskerne. An zahl- 
reicheu S~ellen bilden sich solehe Zerfatlsherde aus, in deneu sich Bindegewebsfibrillen offen- 

Abb. 2. VP  81/59, 2 Std, nach  tier Operation.  E las t ioa-van  Gieson. Aufquel lung und  kri imeliger  
Zerfal l  yon kol lagenen Fasern.  Vergr.  480fach 

sichthch durch Fliissigkeitsaufnahme aufblahen, miteinander verbacken und zelffallen (Abb. 2). 
Zwischen den Fibrfllen sind meist Raume, in denen hin und wieder eine ganz leicht rStlieh 
gef~rbte Fliissigkeit erkennbar ist. 

Die geschlgngelten capillaren Gef~6e der Subcutis unter- und aul~erhalb des Ringes sind 
eng, enthalten abet zahlreiche po[ynucle~re Leukocyten, die allenthalben die Wand durch- 
setzen und sich perivascul~r ansammeln. Auch im Bindegewebe dieser Region finden sich 
ziemlich reichlieh Leukocyten, oft entlang der Fasern aufgereiht. Innerhalb des Ringes, also 
ira Wundbett,  weist alas Gewebe bedeutend weniger polynucleare Elemente auf. Aus den 
etwas weiteren G e f ~ e n  treten mehrere Leukocyten dutch die Wand, jedoeh zeigt der peri- 
vaseulgre l~aum nut wenige Zellen. Die neben den Gef~f~en liegenden zahlreichen Mastzellen 
sind dieht und ,,inaktiv". In Toluidinpr~paraten fgrben sich einzelne Fasern des lockeren 
Bindegewebes, anseheinend die oben beschriebenen, aufgebl~hten, kriimelig zerfallenen, auf- 
fallend metaehromatiseh. 

IIL Das Wundbett naeh 5 Std. Das durch den Ring weggedrangte Hautstfick zeigt gegen- 
fiber den 2 Std keine Vergnderungen ; das nekrotische Areal ist nach wie vor nicht demarkiert. 

Das um den Ring liegende Subcutangewebe ist noeh welter aufgelockert und zeigt weite 
fibrillgre Masehen, die mit reiehlieh Leukocyten besetzt sind. Diese entziindliche Infiltration 
nimmt gegen die Oberfl/~ehe immer mehr zu und erreieht ihr Maximum dort, wo der Ring 
auf- oder anliegt. Dadureh entsteht eine verdichtete zellreiehe Zone. Die gesehlgngelten gro- 
Sen und kleinen GefaBe sind welt und fiihren massenhaft polynucle/~re Leukocyten, die tiberall 
durch die Wand treten und sich perivaseul~ir ansammeln. Diese Reaktion dfirfte durch den 
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Druck des Plastikringes bedingt sein, da die Subeutis, die aul3erhalb des Wundbet tes  weiter- 
Iguft, vollkommen reaktionslos ist. Unte r  dem Ring sieht man aueh grSgere Nervenst~imme, 
die im H.-E.-Pri~parat keine Besonderheiten erkennen lassen. Aus den oberflgehliehen Ge- 
f/~ften kommt  es zur Diapedeseblutung. 

Der Streifen des Wundbettes ist nun maximal  aufgelockert, er bes teht  aus breiten, im H.-E. 
rosa gef~rbten kriimeligen B~ndern, die nur  mehr  wenig Fasern und  Fibroeytenkerne erkennen 
lassen und  zwisehen denen sieh breite Rgume erstreeken (Abb. 3). Kollagene aufgeloekerte 
Fibrillen sieht man zwisehen diesen Bgndern quer zur g i ch tung  derselben laufen und  die 
R/~ume fiberbrfieken. Lediglieh doff, wo die Gel/iRe verlaufen, ist das Gewebe diehter 
und  f/~rbt sieh aueh mit  v. Gieson-Farbstoff rot. Oft erweitern sieh die Rgume zu Cysten, 

~bb. 3. VP 80/59, 5 Stcl naeh cter Operation. It~matox.-Eos. Auseinanderriieken tier Fasern mit 
eystenartigen Bildungen, in clenen sich noch etwas rStliche Fliissigkeit findet. Vergr. 120faeh 

an  deren Rgndern  eine vollkommen homogene, zartest  rosa gef/~rbte Substanz erkennbar  
ist. Die brei ten Bgnder sind durehwegs yon neutrophilen Leukoeyten durehsetzt ,  deren Zahl 
viel geringer als in Ringn~the ist, mengenmggig aber den 2-Std-Wert  jedoch auffallig fiber- 
sehreite~. Die Gefgl~e des Wundbe~tes sind durehwegs weir und  stark blutgefiillt, weisen in 
der Liehtung nur  wenig Leukoeyten auf, die sieh jedoeh perivaseul/~r in ziemlieh groger Zahl  
linden. Aus mehreren oberfl/~ehliehen Gef~Ben kommt  es zu Blutungen.  Die Oberflgehe des 
Wundbet tes  ist verdiehtet ,  es lagert  sieh Fibr in  mi t  kleinen Leukoeytenhaufen auf, w~hrend 
man in den peripheren Anteilen berei~s eine dfinne Leukoeytenschiehte sieht, die dann  in 
die um den Ring liegende fibergeht. Die Mastzellen im Wundbe t t  zeigen keine Auff~illigkei~en, 
w~hrend sie am l~ing eine Aussehfit tung yon Granula aufweisen, die sich um Gefgge ansam- 
meln. Im Gewebe bei Toluidinblaufgrbung eine Metaehromasie sowohl perivaseulgr, als aueh 
im Bereiehe der aufgeloekerten, flfissigkeitsdurchtrgnkten Bindegewebsstr~nge. 

IV. Das Wundbett  naeh 24 Std. Die friiher besehriebene Nekrose des dem Ring anliegenden 
Hau~zipfels ist leukoeyt~r demarkiert ,  die polynucle~re Inf i l t ra t ion erstreekt sich aueh etwas 
weiter in die I-Iautmuskutatur, die teilweise in dem Inff l t ra t  zugrunde geht. Der wegge- 
drgngte Tell der Subeutis ist  schiitter leukocyt~r durehsetzt  und  zeigt paralytisehe GeiM3e, 
aus denen es zu ausgedehngen Blutungen kommt.  Unmi t t e lba r  am Ring befindet sieh ein 
breiterer Saum yon Leukoeyten, denen spgrlieh Fibrinfgden beigemiseht sind. Diese Zone 
l~uft um den ganzen Ring and  geht  dann  kontinuierlich in den Sehorf des Wundbe t tes  fiber. 
Dor~, wo der t~ing aufliegt, kommt  es zu ausgedehntem Gewebsuntergang mi t  s tarker  
reak~iver Entzfindung.  
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Das Wundgebiet selbst weist eine ganz 
eharakteristische Schichtung auf (Abb. 4). Die 
gesamte Oberfl~che wird yon einer bereits ziem- 
lich brei ten Leukocytenschieht  gebildet, deren 
gedrangt  liegende Elemente mittels Fibr in  ver- 
baeken sind. Neben diesem rein leukocyt~ren 
Schorf sind noeh kleine Reste yon serSser 
Fliissigkeit mi t  Leukoeyten zu erkennen. Dieser 
Streifen mi t  am Grunde etwas lockerer ange- 
ordneten Elementen geht  unmit te lbar ,  wenn 
n ieht  durch eine pr~existente Gef~Bfettze]l- 
schiehte getrennt ,  in eine homogene, sich mi t  
Eosin dunkler  f~rbende, eiweigreiche Schichte 
fiber, die bis zu einem meist  zentralea Gef~g- 
fettzellstreifen reicht. Diese Schichte f~rbt  sich 
im Giemsa-Pr~parat  rosa, im Toluidinblau hell- 
blau, bei Halescher F~rbung sehmutzigge]b und  
im Elast ica-van Gieson-Pr~parat  gelb. In  dieser 
F/~rbung erkennt  man  in der Flfissigkeit Reste 
abgeblagter  collagener Bfindel, aber keine elasti- 
schen Fasern. Ihre  mehr  oder weniger reiehlichen 
Zellbestandteile sind vornehmlich Leukocyten, 
aufgequollene Fibrocyten und  einige rundliche 
Elemente mit  rundem chromatinreiehem, oder 
bohnenfOrmigem, sieh blag t ingierendem Kern 
und  leicht basophflem Plasma. An manchen 
Stellen kommt  es zu Fibrinfaserbildung. 

Die ansehliegende Zone des erhaltenen lockeren 
kollagenen Bindegewebes zeigt um die Fettzellen 
maximal  paralytisehe und  yon Blur erfiillte 
capill~re Gefage, aus denen es zu m~ehtiger 
Diapedese yon Ery throeyten  kommt.  Die Blutung 
erstreckt sieh sowohl nach  un ten  als aueh nach 
oben und  durehsetzt  die serSse Fliissigkeit. Die 
grSl3eren GefgBe sind ebenfalls stark dilatiert. An 
manehen Capillaren erkennt  man  Endothelproli-  
ferationen und  kleine Knospen dunkelkerniger 
Zellen, die entweder gegen die Oberflaehe, oder 
gegen das K6rperinnere zu gerichtet sind und  
dort  auftreten, wo 9erivascul~r Ery throcyten  zu 
sehen sind. Stellenweise auch bereits Gef~B- 
sprossen yon 4- oder 5paarig angeordneten Kernen. 
Die Fettzellen weisen meist  groge blasse Kerne 
auf. In  dieser yon Leukocyten und  runden 
Elementen ziemlich s tark durehsetzten Schichte 
sind die kollagenen Fasern durchwegs gut  er- 
halten,  w~hrend sich in den Gef~l~en selbst nu r  
wenige Leukocyten linden. Im Toluidinblau- 
pri iparat  ist eine leichte Metachromasie, besonders 
perivaseuliir, sichtbar.  Bei FArbung mi t  kolloidaler 
Eisenl6sung nach HALE sieht man  perivasculi~r 
blaue F~serehen. Auf diese Sehichte folgt ein 
bedeutend diinnerer Streifen, der hinsichtlich des 

Abb. 4. VP 325/59, 24 St4 nach tier Operation. Giemsa. 
Schnitt 4urch das Wundbett mit aufgelockertem Fett- 

gewebsgeffii~streifen und beiderseitiger homogener 
Schichte. Vergr. 480fach 
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Aussehens, der F~rbbarkeit und des Zellgehaltes der frfiher beschriebenen homogenen 
Flfissigkeitsschichte entsprieht. Aueh in diesen Streifen werden Blutungsherde, die sieh 
nach unten erstrecken, vorgedrAngt. 

Auf diese Schiehte folgt loekeres, leukoeyts durehsetztes Bindegewebe, dann Faseie 
und Riiekenmuskulatur. 

Als Grundlage der vorliegenden Besehreibung wurden Stellen gew~hlt, wo die Schiehtung 
und somit die prinzipielle Reaktion des Gewebes im Wundbett  einwandfrei erkennbar waren. 
An manehen Stellen liegt eine erhaltene Bindegewebssehichte mit  Fettzellen und Gef~gen 
knapp unter dem Sehoff, darunter linden sich in einigem Abstand t in oder zwei weitere 
Streifen. Homogene Sehichten, ebenfalls ober- und unterhalb jedes Streifens nachweisbar, 
ffillen die Zwischenr~ume aus. In  einem Pr~parat sight man in einer zentralen ursprfingli- 
ehen Gef&gzone aueh einen gr6geren Nervenstamm. 

V. Das Wundbett nach 48 Std. Die weggech'~ngte Cutis zeigt dieselben Veranderungen wie 
24 Std nach der Operation; der direkt dem Ring anliegende Tell der Epidermis und des 
Corium zeigt eine beginnende Abstogung des demarkierten nekrotischen Teiles. Direkt um 
den Ring findet sich eine, sehon friiher erwghnte breite leukocyt~re Zone, unter ihr breitet sich 
eine Sehieht mit  Zelltriimmern aus. Weiter unter dem Ring ist das Gewebe hell, 5dematSs, 
yon Leukoeyten und Rundzellen durehsetzt. Ab und zu sight man homogene Str~tnge. In  
manchen Prgparaten finden sieh hier ausgedehnte Blutungen. Darunter in der Tiefe groBe 
Gefgge, Nerven sowie die ebenfalls beschriebenen, dureh Dehnung zusammengedr~ngten 
Capillarkonvolute mit eingelagerten Fettzellen. Die Umgebung dieser Strukturen ist auBer~ 
ordentlich zellreich und entspricht in ihrer Reaktion den zentralen Abschnitten der Wunde. 
Bei sehwacher Vergr5gerung zeigt der Wundbereich dieselbe Schiehtung wie nach 24 Std. 
Unter  dem die ganze Wunde bedeekenden Leukocytenfibrinsehorf finder sich die Schichte 
mit homogener eiwei2reieher Fliissigkeit. Diese ist jedoeh nieht mehr so dicht wie nach 
24 Std, sondem yon zahlreichen kleineren und grOgeren Resorptionslfieken durehsetzt, die 
keine Sudansehwarz-B-F~rbung geben. Gegen das K6rperinnere zeigt diese Zone kr~metige 
AuflSsung. Im Gieson-Sehnitt finder man naeh wie vor Rudimente yon kollagenen und ela- 
stisehen Fasern. An den Stellen der Wunde mit einem Gefggstreifen nahe der Oberfli~ehe 
finder sieh unter dem Leukoeytensehorf bereits eine Sehiehte Erythroeyten. In der homo- 
genen Zone ist im Giesonpr/~parat unmittelbar nnter dem Sehorf die st/irkste Rotfgrbung 
naehweisbar. Die prgexistenten Gef/~gfettzellreihen fallen schon bei sehwaeher Vergr613erung 
dureh ihren betr~ehtliehen Zenreiehtum auf nnd sind yon der vorigen Sehiehte dutch eine 
breite Blutung getrennt. Die Capillaren und kleinen Venen sind maximal dilatiert und prall 
mit Blur gefiillt, wghrend sie in der Liehtung keine Leukoeyten enthalten; ganz vereinzelt 
finder man polynuelegre Leukoeyten oder eine Rundzelle. Das Endothel der paralytischen 
Venen ist unauff/~llig, nur manehmal sieht man an der der Oberfl/~ehe zugewandten Seite groge 
Endothelzellen mit hellem blasigem, weir in die Liehtung vorspringendem Kern. Diese Be- 
sonderheit weisen aueh regelm~[3ig die Capillaren auf, in denen sieh vornehmlieh gegen die 
Oberfl/~ehe zu Proliferationen yon einigen nebeneinander liegenden Endothelien zeigen. Die 
24 Std nach der Operation angedeutete Knospenbildung der Capillaren ist nun deuLlieh aus- 
geprAgt. Die neugebildeten sieh er6ffnenden GefAge waehsen stets unter Austritt  yon Ery- 
throeyten in die dariiber liegende Blutung ein. Es hat den Ansehein, als wiirden sieh die neu- 
gebildeten Capillaren immer wieder in ihre eigene Blutung vorsehieben, indem sie diese 
gewissermagen als Wegbereiter benfitzen. Daneben finden sieh aueh noeh unerOffnete 
Endothel- bzw. Angioblastenstr/inge. Den sieh 5ffnenden Capillaren sind hellere oder dunk- 
lere runde Kerne angelagert (Perieyten 2). Im Bereieh der Adventitia der mittleren Venen 
dieser Region kommt es ebenfalls zur Ans~mmlung yon basophflen rundliehen Elementen. 

Das Grundgewebe enthMt zahlreiehe Fettzellen mit  teflweise auffallend hellen Kernen, 
daneben laufend Neubildung yon Fett- aus Bindegewebszellen. Die Fibroeyten dieses, noeh 
die ursprfingliehen Kollagenbfindel und elastisehen Fasern enthaltenden Gewebes sind sehr 
grog und zeigen bin und wieder Kernteilungsfiguren. Dazwisehen reiehlieh Histioeyten, 
Makrophagen, polynuele/~re Leukoeyten und Ideine Rundzellen. Die zahlreiehen perivaseu- 
l~ren Mastzellen zeigen nur ganz vereinzelt ein Freiwerden yon Granula, w~Lhrend die Masse 
der Elemente dieht und anseheinend vollkommen inaktiv ist. 

In  Toluidinblau-Pr~paraten zeigt sieh ebenfalls um die Gef/~ge eine deutliehe Metachro- 
masie, ebenso aueh besonders dort, wo die homogene Sehiehte basal kriimelig zerf~llt. 
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VI. Das Wundbett nach 4 Tagen. Das abgedr~ngte Hautst i ick zeigt an dem dem Ring anlie- 
genden Zipfel eine weitere Demarkierung, wobei in manchen Pr~paraten bereits der nekroti- 
sche Teil abf~llt. Die nahe dem Ring befindiichen Tefle der Hautmuskula tu r  werden durch 
Bindegewebszellen dissoziiert. Uberall,  wo der Ring direkt  an- oder aufliegt, sieht man eine 
breite Leukocytenschicht,  darunter  eine homogene eiweil~reiche Flfissigkeit. Un te r  dieser 
bfldet sich ein, durch die dauernde I r r i ta t ion bedingtes, entzfindliehes Granulationsgewebe. 

Das Wundbett weist wieder dieselbe Schiehtung wie bei 24 und  48 Std auf, nur  bfldet 
die frfiher homogene Sehichte je tzt  nur  einen ganz sehmalen Streifen untcr  der oberfl/ich- 

lichen Leukoeytenschieht  und  
zeigt ein ausgesprochen krfime- 
liges Aussehen. Der breite Saum, 
den diese Zone fffiher einnahm, 
ist jetzt  durch eine massive 
Blutung ersetzt, die bis zu der 
Gef~schiehte ,  yon der sie aus- 
ging, reicht. Zwisehen den Ery- 
throeyten finder man  ziemlich 
zahlreiehe weil]e Blutelemente,  
w~hrend die darauf  folgende ur- 
spriingliche Gef~13fettgewebszone 
ein vollkommen anderes Aus- 
sehen zeig~. Es besteht  ein 
breiterer zellreicher Streifen, 
durch den mehr  in der zentralen 
oder unteren Sehichte die ur- 
sprfinglichen Gef~l~e und  Fet t -  
zellen s ichtbar  sind (Abb. 5). 
Diese Gebilde sind im H.-E. 
durch die Fettzellen und  die Ar- 
terien, im Elastica-Gieson durch 
die noeh vorhandenen,  diesen 
Streifen umgebenden, s tark rot  
angef~rbten kollagenen Btindel 
charakterisiert.  Die Venen sind 
meis~ sehr weir, prall von 
Ery throeyten  mi t  nu t  wenigen 
weiBen BlutkSrperchen erffillt. 
t3ber dieser Schichte, weniger 
aueh unter  ihr, reihen sich in 
der L~ngsrichtung des Streifens, 
parallel zur Oberflache, zahl- 
reiche spindelfSrmige Zellen mit  

• 5. VP 163/59, ~ Tage nach tier Operation. H~matox.- hellem bl~schenf6rmigem Kern. 
Eos. Granulation, in die obere homogene Schichte Diese dichte, parallele Anordnung 

fortschreitend. Vergr. 120fach wird lediglich durch zahlreiche, 

vornehmlich senkrecht gegen die 
Oberfl~che aufsteigende, er6ffnete oder unerSffnete Capillaren unterbroehen. Die Fibroblasten 
liegen in einer sich sowohl im H.-E. a]s auch ira Giems~ schwach rStlich anf~rbenden Grund- 
substanz, die in ihrer Beschaffenheit und  F~rbbarkei t  an die homogene Fliissigkeitsschichte 
erinnert.  Zwischen diesen Elementen sieh~ man reichlich andere Bindegewebszellen, wie 
Histiocyten und  Makrophagen sowie auch polynucle~re und  sps eosinophile Leuko- 
cyt~en, hin und  wieder ruhendc Mastzellen. Im Toluidinblaupr~parat  f~rbt  sich die ganze 
Grundsubstanz,  aber auch zahlreiche Fibroblastenforts~tze metachromatisch.  Gegen die 
Oberfl~ehe ist das Gewebe wieder weniger ausgerichtet,  ohne differenzierte Fibroblasten- 
ausbildung. Diese Zone ist vor allem durch rundliche Bindegewebszellen, aber auch Fibro- 
eyten, die sich teilen und  zwischen denen ebenfalls Capillaren aufsteigen, charak~erisiert und  
geht  in die dar/iber befindliche Blutungsschiehte kontinuierl ieh fiber. Die erw~hnten, aus- 
gewachsenen Capillaren ziehen yon der urspriingliehen Schichte senkrecht  nach oben, sind 
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teilweise erweitert und stark mit  Blur 
geffillt, verzweigen sieh und anastomo- 
sieren miteinander. Dort, wo sie die 
Oberfliehe erreiehen, kommt es aus 
ihnen zur Blutung, welche die Blutungs- 
schichte unter dem Leukoeyten-Fibrin- 
schorf bildet. 

Das Aussprossen dieser primitiven 
Gef~Be erfo]gt manchmat aber auch 
abwirts,  also gegen das K6rperinnere 
zu, wo sich ebenfalls unterhalb des 
Gef~gstreifens Fibroblasten regelmigig, 
aber viel schiitterer und in ehmm 
schmileren Areal zeigen, und ffihren 
unter diesem Streifen ebenfalls zu aus- 
gedehnter Blutung. Es ist also der ge- 
samte Granulationsgewebsstreifen, so- 
wohl gegen die Oberfl~che, als auch 
gegen die Unterlage (lockeres Binde- 
gewebe, Faseie, Muskulatur), durch eine 
Blutung abgesetzt. 

Sind, wie es h~ufig der Fall ist, 
zwei oder mehrere pr~existente Gefig- 
sehiehten vorhanden, verwiseht sieh die 
gesehilderte Schichtung, da von jedem 
dieser S~reifen aus eine eigene Granu- 
lation erfolgt. Liegen Gef~Be besonders 
nahe der Fascie der Rfickenmuskulatur, 
so wird die Fascie dissoziiert und es 
kommt zur Blutung und Organisation 
in der Muskulatur, deren B~indel dann 
~bgedr~ngt werden. 

VII. Das Wundbett naeh 6 Tagen. 
Die abgedringte Haut  zeigt an Stelle, 
wo die frfihere Nekrose abfiel, eine 
Reepithelisierung, die gegen den Grund 
des Ringes fortsehreitet. Die Umgebung 
des Ringes gleicht der nach 4 Tagen, 
jedoch ist die entziindliehe Infiltration 
etwas schw~cher. 

Im Wundbett hat die Gewebsneu- 
bildung ihren HShepunkt erreieht: sie 
zeigt die Sehiehtung, die sieh nieht 
wesentlich v o n d e r  n~eh 4 Tagen unter- 
scheidet, besonders markant und ein- 
drueksvoll (Abb. 6). 

Der Leukocytenfibrinschorf ist 
durch die darunterliegende maximale 
Blutung basal aufgeloekert, seine Kon- 
tinuitgt an manchen Stellen ~ufge- 

hoben. Am Grunde dieser Blutung be- 

ginnt der Granulationsgewebsstreifen, 

der bei sehwacher Vergr61]erung sich 

Abb. 6. VP 164/59, 6 Tage nach der Ope- 
ration. I-l~imatox.-E os. Sehichtung des 
@ranulationsgewebes Yore Sehorf bis z11r 

Rfickenn~uskulatur. Vergr. 120fach 
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scharf gegen die ]31utung abzugrenzen scheint und eine fast gerade, nur durch einzelne vor- 
springende ]3uckel unterbrochene Linie bildet. ]3ei st~rkerer VergrSBerung erkennt man aller- 
dings, dab die ]31utung noch ein Stiick in das Granulationsgewebe hineinreicht und die Grenze 
dutch die oberste Schichte parallel gelagerter Fibroblasten gebildet wird. Der gesamte, 
gegenfiber dem nach 4 Tagen fast doppelt so dicke Granulationsgewebsstreifen weist ebenfalts 
eine gut sichtbare Schichtung auf. Oberfl~ichlich schliel~t sieh an die ]31utung eine Schichte 
mit  in L~ngsrichtung angeordneten Fibroblasten an, die aber durch eingestreute reichliche 
Histioey~en, Makrophagen und weniger Leukocyten ein vielgestaltiges Aussehen zeigt. 
Durch diesen Streifen ziehen zahlreiche erSffnete und uner5ffnete Capillaren gegen die Ober- 
fl~che. Diese primitiven Gef~Be fibersehreiten in der Regel die oberste Zellschichte, welche 
die scheinbare Abgrenzung gegen die ]31utung bildet und unterhalten diese, indem sie sich 
dort erSffnen. Die zellreiche Zone wird basal lockerer, wodureh die parallel gerichteten, 
lediglich durch senkrecht hiezu angeordnete Capfllaren unterbrochenen Fibroblastenreihen 
mehr und mehr hervortreten. Allm~hlich zeigt sich zwischen diesen welter auseinander- 
rfickenden Elementen eine bereits ira tt~matoxylin-Eosin gut dargestellte Faserbfldung mit 
im Gieson-Pr~iparat blaBrosa tingierten ]3iindeln. Diese Zone reicht noch ein Stfick unterhalb 
des ursprfinglichen Gef~Bfettzellstreifens, der nun in dem neugebildeten Gewebe aufgeht 
und nicht mehr besonders hervortritt.  Zwischen der gerichteten, durch Fibroblasten charak- 
terisierten Sehichte und der Muskelfascie findet sich ein zellarmer heller Streifen, der aus 
einem sehr lockeren ]3indegewebe mit  zarten I(ollagenfasern besteht. Die Basis dieses Ge- 
webes ist offensiehtlich die frfihere homogene flfissigkeitsreiche Schichte. Diese ffihrt schfitter 
eingestreute spindelige Elemente und dazwischen andere ]3indegcwebszellen sowie einzelne 
Leukocyten. An der Grenze dieses lockeren ]3indegewebes und der Granulationsgewebs- 
schichte linden sich h~ufig ]3htungen aus Gef~Ben, die senkrecht in die Tiefe ziehen. Vom 
Rande des ~u her sieht man grSBcre Nerven und Gef~Be vordringen, die ausschlieB- 
lich in dieser lockeren Textur fiber der Muskelfascie liegen. 

In  Toluidinblaupr/iparaten erweist sich die Grundsubstanz des gesamten Granulations- 
gewebsstreifens mit  Ausnahme der obersten ungeordneten Zellreihen Ms leicht metachroma- 
tisch. Doch scheint auch diese Metachromasie um die GefaBe bedeutend starker ausgepriigt 
zu sein. Gitteffaserimpriignierungen nach PAP lassen die Faserbildung besonders eindrucks- 
roll  demonstrieren. 

VIII. Das Wundbett nach 8 und l0 Tagen. In den 8 Tage post operationem gewonnenen 
Pr~paraten ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede gegenfiber den nach 6 Tagen, ab- 
gesehen yon einer m~iBigen Dickenzunahme des Granulationsgewcbsstreifens und dem 
weiteren Ausreifen junger Fasern. 

Zehn Tage nach Einsetzen des Ringes um beide Seiten desselben Ausbfldung eines breiten 
Granulationsgewebsmantels, der ziemlich stark entzfindlich durchsetzt ist. An der ]3erfih- 
rungsfl~iche noch die friiher gesehene breite Leukocytenschichte nachweisbar. Die fortschrei- 
tende Proliferation am Grunde des Ringes ffihrt offensichtlich aueh zu seiner AusstoBung, 
die am 10. Tag h~ufig stattfindet. 

Der neugebildete Gewebsstreifen, der das Wundbett ausffillt, ist nun durch eine starke 
Faserbildung und Faserverdichtung charakterisiert. 

Der Schoff ist teilweise abgelSst, wo er noeh zu sehen ist, findet man ihn scharf gegen das 
darunterliegende Gewebe abgegrenzt. ]Die oberste j/ingste Zone des Granulationsgewebes 
ist noch reich an zelligen Elementen. Die Fibroblasten sind zwar ebenfalls parallel zur Ober- 
fliiche ausgeriehtet, jedoch liegen zwischen ihnen zahlreiche runde ]3indegewebszellen. Auch 
diese Schichte bildet bereits schwach giesonpositive, aber unregelm~Bige Fasern. Lediglich 
an der Oberfl~che, wo diese Sehichte durchziehcnde Gef/iBe nun ebenfalls waagrecht umbiegen, 
cntsteht ein dichterer kollagener Streifen. Dieser bildet zusammen mit  den W~inden der 
l~ngs ausgerichteten Gef~Be die scharfe Abgrenzung gegen den sieh ablSsenden Schorf und 
damit die Abdichtung gegen Luft. Diese Schichte wh'd gegen die Tiefe zu immer zcll~rmer 
und faserreieher, so dab schlieBlich ein grobbalkiges kollagenes ]3indegewebe mit  senkrecht 
aufsteigenden Gef~iBen resultiert. Die capfllaren Gef~Be werden in der Tiefe sp~rlicher. 
Die lockere Sehichte unter den pr~iexistenten Cxef~Ben weist eine sehr starke Capftlarisation 
auf. Die im Gieson rot gefarbten ]3findel sind im Mallorypraparat blau und dicht. 

IX. Das Wundbett naeh dem 10. Tag. Es gelingt nur ~iuBerst selten, den Ring l~nger als 
10 Tage in seiner urspriinglichen Lage zu halten, weft, wie erw~hnt, die unter ihm auftretende 
Granulation zu seiner AusstoBung ffihrt. Wh" konnten daher his zum 18. postoperativen Tag 
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nur einzelne Wunden untersuchen. Da sich jedoeh keine weiteren Vergnderungen im Zellbild 
dos Wundgewebes ergeben, sondern lediglich eine weitere Faserreifung auftritt,  glauben wir, 
da~ aueh Befunde yon weniger Tieren fiber das weitere Schieksal des Granulationsgewebes 
AufschluB geben, um so mehr, als vergleiehsweise Kontro]ltiere mit  gleiehgro~er Wunde, 
jedoeh ohne Ring, untersueht wurden. 

Das Granulations- besser jedoch Bindegewebe um den Ring bleibt teilweise weiter leuko- 
cytgr inffltriert, teilweise weist es jedoch die gleiehe Struktur wie die zentralen Anteite auf. 
In der Mitre der Wunde kommt es nun zu einer fortsehreitenden, im Giesonpr~par~t durch 
st~rkere Rotf~trbung gekennzeichneten Faserreifung. Dabei finder sich der reifste Absehnitt 
stets fiber dem ursprfinglichen Fettgewebsgef~f3streifen, was ja aueh dem Alter der Schichtung 
entsprieht. Dieses Bindegewebe ist aul~erordentlieh grobbalkig und zeigt zwiscben seinen 

Abb. 7. VP 315/59, 15 Tage nach der Operation. Elastica-van Gieson. Dichtsr X:ollagenstreifen mit 
eingebackenen Gefs die Abdichtung gegen den sich 15senden Schorf bilO.end. Vergr. 480fa~h 

Fasern runde Bindegewebselemente mit  reiehlicher H~mosiderin- und H~matoidin-Speiehe- 
rung. Gegen die Oberfl~che zu werden die Kollagenfasern etwas zarter, die eingestreuten 
Elemente reichlieher. Unter  dem mehr oder weniger erhaltenen Sehoff finder sich nach wie 
vor eine zellreiche faserarme Zone, die mit einem Kollagenstreifen gegen den Schorf oder die 
ffeie Oberfl~iche abgesehlossen ist (Abb. 7). 

Lediglich in einem Priiparat, das 18 Tage post operationem gewonnen wurde, reicht die 
dichte F~serbfldung bis an die Oberfl~che. Allerdings sieht man hier ausgedehnte Blutungen 
und eitrige Einschmelzungen. Die Gef~Be des ursprfinglichen Bindegewebsstreifens haben 
ab dem 6. Tag an Wandstgrke zugenommen; das Fettgewebe ist anscheinend etwas vermehrt. 
Auch die Blutgefiil~e des neugebildeten Bindegewebes haben teilweise eine dickere Wand. 
Im allgemeinen hat der Gefi~itreichtum abgenommen, doch ist es bis zum 18. Tag niemals 
zu einem eehten Narbengewebe gekommen. Der t~eifungsgrad des Bindegewebes entspricht 
jedoeh vollkommen dem, deu wir bei Tieren gewannen, die zwar ebenso operiert wurden, 
aber keinen Ring erhielten, somit eine normale Wundheflung zeigten. 

Das Areal unter dem Fettgewebsstreifen verhglt sich ebenso wie das oberhalb, geht je- 
doch basal wieder in das lockere Gewebe fiber, das fiber der Fascie liegt. Ab und zu sieht man 
in dieses lockere Bindegewebe ein starkes Einsprossen yon Capfllaren mit vorangehender 
Blutung, was ffir eine weitere Granulation nach unten spricht. 

Diskussion 
D u r c h  das  E i n s e t z e n  eines K u n s t s t o f f r i n g e s  in den  e x p e r i m e n t e l l  g e s e t z t e n  

I t a u t d e f e k t  w e r d e n  zwei  ffir  die  W u n d h e i l u n g  wesen t l i che  F a k t o r e n ,  n s  die 

K o n t r a k t i o n  u n d  die E p i t h e l i s a t i o n ,  ausgescha l t e t .  Es  s ind  zah l re iche  V e r s u c h e  
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bekannt, die zw~r die Kontrakt ion verhinderten (BREEDIS, GILLMA~, VAN DEN 
BRENK, BILLINGI-IAM), jedoch wurde niemals gleichzeitig auch die Epithelisierung 
gestSr~. 

Ein weiterer prinzipieller Unterschied zu anderen experimente]l gesetzten 
Wunden bzw. induzierten Granulationsgeweben besteht auch in der Ausgangs- 
lage der Granulation. N~ch Einsetzen des Ringes bleibt ~m Grund der Wunde 
ein Bindegewebsh~utchen erhalten, das allein die Matrix ftir die nachfolgende 
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Abb.  8a - -d .  Vereinfaehtes  Schema.  Verlauf  tier Granula t ionsgewebsbi idung a m  Rat tenr i i eken  bei 
Abspre i tzen  der  Wundr/s mi t te l s  Plast ikr inges.  a ~Tundbereieh sofort nach  der Operation,  Dltreh- 
schni t tene  Epidermis ,  Curls, ]Vluscularis u n d  oberer Tei] der Subcutis  4ureh  den R ing  weggedr/~ngt. 
Erha l t ene  Bindegewebsschichte m i t  Gef~gen und  Fettzel len.  b Wundbere ich  24 Std nach  der Opera- 
tion. Der weggedx'/~ngte H a u t a n t e i l  zeigt eine Nekrose.  Un te r  dem Ring eine ]eukocyt~ 'e  Reakt ion,  
die sieh in den Sehorf kontinuier l ieh fortsetzt .  Das zent ra le  %Vundbett weist  folgende Sehiehtung 
attf: Leukoeytenschorf ,  homogene  Zone, e rha l tener  ]3indegewebsstreifen m i t  Blutungen,  horaogener 
Streifen, lockeres Bindegewebe,  Ri ickemnuskula t tu  ~. e Wnndbere ich  48 Std nach  der  Operation,  
Deut i ich ]eukocytgr  demark ie r t e  Nekrose des weggedr~ngten  Hauts t re i fens .  Beginnendes  Auswachsen  
tier Capii laren in  den Blutungen,  4ie sieh in  die homogene  Schichte erstrecken.  Brei ter  LeukoeyCen- 
sehorf, d Wundbere ieh  6 - -8  Tage  naeh  der Operation.  Entziin41iches Granula t ionsgewebe u m  den 
Ring. Granula t ionsgewebsbi ldung mi t  senkreeht  aufs te igenden Gef~gen im zent ra len  Wundbere ieh  

und  Organisat ion des Blutes nn t e r  dem Sehorf 
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Proliferation darstellt, so dag sgmtliche Reaktionen des Wundbettes yon einem 
einheitliehen Gewebe ausgehen. Dazu kommt  noeh als vereinfachender Faktor,  
dab es in dem zentralen Anteil der Wunde weder zur Blutung kommt,  noch 
nennenswerte Zellausfglle auftreten, da die durch den mechanischen Eingriff ge- 
schgdigten Gewebsanteile der Epidermis, Curls und oberen Subcutis augerhalb 
des eigentliehen Wundbettes liegen. So mug sich eine Granulation ergeben, 
die ohne oder mit  praktiseh nur unbedeutender ,,Trfimmerbeseitigungsphase" 
(LETTERER) verlguft. 

Der Ring, der die Wunde offenhglt, besteht aus Polyvinylchlorid, also einem 
Material, das an und ffir sieh keine akuten Reaktionen im tierischen Gewebe aus- 
16st. Er  sitzt der Hau t  so leieht auf, dab das wachsende Granulationsgewebe 
ohne weiteres imstande ist, ihn wegzusehieben. Trotzdem unterseheidet sich die 
Zone, die dem l~ing unmittelbar  anliegt, yon dem zentralen Wundfeld. Es dfirfte 
bereits der sehwache Druek des Ringes geniigen, um eine bedeutend stgrkere 
leukocytgre Infiltration hervorzurufen, die man allerdings aueh mit  dem Ein- 
dringen yon Keimen entlang der Ringflgchen erklgren k6nnte. Jedoch kommt  es 
zu keinem Einflug auf die yon uns als morphologisehe Grundlage der eigentliehen 
Granulationsgewebsbfldung betrachteten zentralen Anteile der Wunde, da die 
leukocytgre Reaktion sieh immer nur in unmittelbarer Ringnghe findet und be- 
reits wenige Millimeter davon entfernt das Gewebe vollkommen unbeeinflugt 
bleibt. 

Das nach unserer Methode gewonnene Granulationsgewebe entwickelt sieh 
in Stadien mit  eharakteristisehen morphologisehen Bildern, die sieh am besten 
dureh Iolgende sehematische Darstellung wiedergeben und erklgren lassen 
(Abb. 8a- -d) .  Wie man erkennen kann, entspricht der phasenmggige Ablauf, 
zumindest bis zum 10. Tag, dem einer offenen Wunde, nur dag bei uns diese 
Stadien eben yon einfaeheren prims Gegebenheiten ausgehen, und die Wunde 
nur eine Begrenzung, ngmlieh den Grund, besitzt, wghrend die seitliehen Anteile 
keinerlei Einflug ausfiben. 

Dureh das stets gleich groge Wundbet t  yon 3,14 cm 2 und die Wachstums- 
m6gliehkeit in nur 2 Richtungen, mit  Entwicklung der Granulation normaler- 
weise stets gegen die 0berflgche, ist aueh die quanti tat ive Eriassung des neu- 
gebfldeten Gewebes m6glich. 

Gegenfiber den Wundheilungsversuchen anderer Autoren sind aus unseren 
Prgparaten noch einige Einzelheiten abzulesen, die wit kurz anffihren mbchten. 
Bei der Operation fehlt die primgre Blutung, die bei anderen Wunden an der 
Bildung des Wundsehorfes oft weitgehend teilnimmt. Wit  finden in den ersten 
Tagen deshalb einen reinen Fibrin-Leukocytenschorf, der den Abschlug der Wunde 
gegen die Luft  gewghrleistet. Es ist demnach ffir den primgren Wundabsehlug 
eine Blutung absolut nicht notwendig. Spgter jedoch, wenn die Granulation be- 
ginnt, spielt die Diapedese yon Erythroeyten eine entscheidende Rolle. Die neu- 
gebildeten Capillaren bzw. Endothelrohre spriel~en in den sog. ,,leeren R a u m "  
(LETTERER), der bei uns yon einer eiweigreichen Flfissigkeitsschicht erffillt ist, 
so vor, dab sie sich stets an ihrem Wachstumspol mit  einer kleinen Blutung um- 
geben. 

Auffallend ist aueh, da$ sich eine Wunde, die, wie in unserem Fall, nicht epi- 
thelisieren kann, einen Abschlug gegen die Oberflgehe schafft, wenn der Sehorf 
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infolge Austrocknung und dadureh bedingte l%issigkeit keinen hinreichenden 
Schutz mehr bieten kann. Obwohl die oberste Zone des neugebildeten Gewebs- 
streifens noch immer ein zell- und gef/iBreiches Granulationsgewebe darstellt~ 
finder sieh fiber diesem bereits ein dichter kollagener Streifen mit eingemauerten 
Gef'~ws der das darunterliegende Gewebe anseheinend vor Austrocknung 
sehfitzen kann. 

Wenn wir auch das weitere Sehieksal dieser Wunde aus methodisehen Grfin- 
den nicht weiter systematisch beobachten konnten, so kann trotzdem bereits bei 
Serienuntersuchungen bis zum 10. Tag post operationem und einzelnen Beob- 
achtungen bis zum 17. Tag nach der Operation festgestellt werden, dab sich das 
urspriingliehe Granulationsgewebe ohne Epidermis und Corium in kollagenes 
Bindegewebe umwandelt, dessen Fasern weiterreifen, so dab sehlieBlich ein dich- 
tes kollagenes Gewebe mit sp&rlicher Vascularisierung resultiert. Diese Befunde 
stehen in gewissem Widerspruch zu den Ausfiihrungen y o n  GILL1Y[Alq, der f/ir eine 
ordnungsms verlaufende Granulation und Reifung die ungestSrte Beziehung 
Epidermis--Bindegewebe als unbedingt notwendig erachtet. Aueh finden wir 
einen wesentlichen Unterschied zu den Beobachtungen yon EDWAI%DS et aL Die 
Autoren legten nach einem Sehnitt dureh die Haut  ein Polyvinylsehwiimmehen 
in die Subeutis und sehlossen darauf die Wunde. Das Granulationsgewebe, das 
in die Poren des Sehwammes wuehs, wurde in jedem Stadium der Entwieklung 
untersueht. In dem Sehwamm kam es jedoch nur zur Bildung eines loekeren 
kollagenen Gewebes, w&hrend nie eine diehte faserige Textur beobaehtet werden 
konnte. Wir glauben, dab dieser Unterschied gegeniiber unseren Wunden dadureh 
bedingt ist, dab das Polyvinylschws wenn es aueh nieht als Fremdk6rper 
wirkt, so doeh allein durch seine Anwesenheit einen gewissen Reiz austibt und die 
Reifung des Granulationsgewebes beeinfluBt. 

Die in unseren Pri~paraten beobaehtete Metachromasie stimmt im allgemeinen 
mit der von anderen Autoren gesehenen/iberein, auffallend ist jedoeh, dab sieh 
das Maximum der metachromatisehen Fi~rbung stets um den prim~ren Gef~B- 
streifen, unabhi~ngig von den dort lokalisierten Mastzellen, findet. Diese Be- 
obaehtung stfitzt die Ansieht yon JACKSON, der glaubt, dab das Hexosamin in 
der Wunde aus dem Blutplasma stammt. 

Die Mastzellen zeigten in keinem Stadium der Granulationsgewebsbildung 
morphologisehe Ver~tnderungen. 

Zusammenfassung 
Das nach der Methode yon ~UDAS am l%attenrticken durch Einsetzen eines 

Kunststoffringes erzeugte Granulationsgewebe wird histologisch beschrieben und 
die Analogie mit dem I-Ieilungsverlauf yon offenen Wunden bis zur Ausbildung 
eines diehten Bindegewebes aufgezeigt. Dabei sind die l%eifungsvorg&nge un- 
a bh&ngig yon der Epithelisierung und Kontraktion der Wunde. Die Unter- 
suchungen ergaben ferner, dab zum prim/~ren Wundabschlul~ eine Blutung nicht 
obliga~ ist. Die quantitative Entwicklung des Granulationsgewebes zeigt auch 
bei der offengehaltenen Wunde keine Tendenz zur UberschuBbildung, viehnehr 
wird in den sp~teren Stadien das fehlende Epithel durch einen dichten Kollagen- 
streifen, der den Wundabschlug bildet, ersetzt. 
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Summary  

A histological description of g ranula t ion  tissue produced by  the I~UDAS' 
method  on the back of a rat ,  i. e. the placing of a plastic ring, is given. The 
analogy with the healing process from an  open wound to the format ion of thick 

connective tissue is presented. The results show t h a t  a p r imary  wound closure 
can occur in the absence of bleeding. 

No t endency  to excessive format ion  of g ranula t ion  tissue occurs i t  the 
wound  is kept  open; more often the deficient epi thel ium is replaced in  the la t ter  
stages by  a th ick b a n d  of collagen which closes off the wound.  

Literatur 
BILLI~GttA~, 1%. E., and P. S. Russ]~L: In complete wound eontracture and phenomenon 

of hair neogenesis in rabbits' skin. Nature (Loud.) 177, 791 (1956). - -  B R E E D I S ,  C. : Regene- 
ration of hair fo]licles and sebaceous glands from epithelium of sores in rabbit. Cancer Res. 
14, 573 (1954). - -  BRENK, H. A. S. VAN DEN: Studies in restorative growth processes in mam- 
malian wound healing. Brit. J. Surg. 43, 525 (1956). - -  EDWAX~DS, L.C., L. •. PEI~NOKAS 
and J. E. DuNPgY: The use of a plastic sponge to sample regenerating tissue in healing 
wounds. Surg. Gynec. Obstet. 105, 303 (1957). - -  G I L L M A N ,  T.: ]Neue Erkenntnisse fiber die 
Heilung und Behandlung yon Wunden. Triangel 4, 68 (1959). - -  JACKSON, D. S. : Some bio- 
chemical aspects of fibrogenesis and wound healing. New Engl. g. Med. 259, 814 (1958). - -  
KODICEK, E., and G. LOEWI: Uptake of (355) sulfate by mucopolysaccharides of granulation 
tissue. Proe. roy. Soc. B 144, 100 (1955). --LETTERER, E.: Allgemeine Pathologic. Stuttgart: 
Georg Thieme 1959. - -  ~ E I E R ,  ~:~., W. SCI-IULEI~ U. D. DESAULLES: Zur Frage des Mechanis- 
mus der Hemmung des Bindegewebswaehstums durch Cortisone. Experentia (Basel) 6, 
469 (1950). - -  t~UI)AS, B. : Zur quantitativen Bestimmung yon Granulationsgewebe in ex- 
perimentell erzeugten Wunden. Arzneimittel-Forsch. (ira Druck). - -  Se~ILLI~O, J.A., 
B. V. FEVATA and M. I~ADAKOVICI=[: Studies of fibroplasia in wound healing. Surg. Gynec. 
Obstet. 96, 143 (1953). - -  S E L Y E ,  H.: Use of ,,Granuloma Pouch" technic in the study of 
antiphlogistic cortieoids. Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.) 82, 328 (1953). - -  TAUBE~nAVS, M., 
and G. D. AMROMIN: Influence of steroid hormones on granulation tissue. Endocrinology 44, 
359 (1949). 

Dr. W. KOVAC und Dr. B. RVDAS 
Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologic der Universiti~t 

Wien IX/0sterreich, Wiihringerstra~e 13 


