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I n  fr i iheren Mi t te i lungen  haben  wir versucht ,  die dem Eingl iederungsprozeg 
yon  A r t e r i e n t r a n s p l a n t a t e n  zugrundc  ]iegenden biologischen Vorg~nge n~her zu 
ana]ysieren (CAIn; CAI~ u. CA~STn~SE~ ; C A ~  u. P ro~) .  Dabe i  war  haupts~chl ich  
von den  ausgegl ichenen Stoffwechselvorg~ngen bei  der  regelhaf ten  Wundhe i lung  
die Rede.  N u n  haben  s~ch aber  bei  einigen Versuchst ieren  in  der  N e o - I n t i m a  und  
in der  a l ten  Media  homologer  I m p l a n t a t e  zus~tzliche Ver/~nderungen gezeigt,  
die z . T .  zur  Aneurysmab i ]dung  und  z . T .  zu Skleros ierungen mi t  Ka lk -  und 
Knorpe lhe rden  ffihrtcn. Solche Prozesse bes i tzen vor  al lem klinisches Interesse ,  
da  sie in gleicher Weise  in A r t e r i e n t r a n s p l a n t a t e n  des Menschen beobach te t  werden 
k6nnen  (ScHo~N; CAESAn; tIALPE~T U. Mitarb .  ; H E e ~ , ~  u. Mi ta rb . ;  LINDER U. 
Mitarb) .  Sie s ind aber  aus zwei Grf inden auch in  a l lgemeinpathologiseher  Hins ieh t  
wiehtig.  Denn  e inmal  is t  bis j e t z t  n ieht  gekl/trt ,  ob es sich dabe i  u m  eine fort-  
sehrei~ende Arter iosklerose  im fiblichen Sinne oder  u m  das  Ergebnis  e iner  yon 
vornhere in  sehlechten,  ges t6r ten  bzw. falsch ges teuer ten  Wundhe i lung  handel t .  
Zum anderen  ve rm6gen  sie, wie wi t  g lauben,  unsere  Vors te l lungen v o n d e r  Knor -  
pe lb i ldung in Ar te r i en  zu bereiehern.  Deshalb  erseheint  mi r  eine kurze  Dar-  
s tel lung dieser Vergnderungen  und  ihres En twiek lungsab laufes  gereehtfer t ig t .  

Untersuehungsgut und Befunde 
Beob~chtungsgut und Untersuchungsar~ stimmen mlt denen der friiheren ~itteilungen 

iiberein. 
Die Befunde sollen der Kfirze halber und wegen ihrer prinzipiellen Glcichartigkei~ summa- 

risch wiedergegeben werden. 
Von den 40 untersuch~en Hunden zeigen fiinf Tiere schon kurze Zeit (2 Wochen his 6 Monate) 

nach Implantation homologer Bauchaortensegmente ein yon der normalen Wundheilung 
stark abweichendes Verhalten. Man sieht im Bereich der proximalen und distalen Nahtstellen 
iiberschieBende mesenchymale Proliferationen. Gar nicht selten sind dichte Lymphocyten- 
und Plasmazelleninfiltrate in das Bindegewebe der neuen Innenwand, das sich hier halb- 
kugelig oder knotenfSrmig in das Gefi~Numen vorwSlbt, eingestreut (Abb. lb).  Das Faser- 
werk ist yon unterschiedlicher Maschendichte und oft so unorientiert, dug sich die Binde- 
gewebszfige in den verschiedensten ~ichtungen des Raumes wahllos durchkreuzen. Manche 
Abschnitte bestehen nut aus schmalen Faserstr~ngen, andernorts sind breite Zfige yon hya- 
linem Aussehen entwickelt, die an keloidartige Narben erinnern. Einige Herde sind reich an 
PAS-positiven Substanzen und an Blutcapillaren (Abb. 1 c), andere sind gef~Barm und cnt- 
halten ~uffallend viele Ansammlungen rot fluoreszierendcr saurer MPS. In lumennahen Be- 
zirken sind auBer H~mosidcrin- und H~matoidinablagerungen auch frische Blutungen nach- 
weisbar. 
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Ihr besonderes Geprgge, das zugleieh das makroskopische Aussehen bestimmt, erhalten 
diese Implantate dutch sehr derbe spangenfSrmige Leisten in unmittelbarer Nghe der oberen 
und unteren Naht. Sie sind meist quer zur Aortenls also parallel zur Nahg angeordnet 
und erweisen sieh histologisch als Kalkablagerungen und Faserknorpelbildungen. Manehe 
Knorpelherde haben einen L/ingsdurehmesser his zu 8 mm und sind dutch mehrere Lagen 

Abb. 1 a -e .  a Gut  differenzierte Neo-Int ima,  iiber der Nahtstel le ,  4 Woehen  naeh I m p l a n t a t i o n  eines 
homologen Bauehaor tensegments  (Palaeos-Konserve) .  I-I.E., 120faeh. b Dichte Plasmazel len-  und  
L y m p h o e y t e n a n s a m m l u n g e n  in madifferenzier tem Gebiet  der  N e o - I n t i m a  (5 Monate naeh  Operation).  
H.E. ,  150faeh. e Neue I n n e n w a n d  tiber homologem Aor t en imp lan t a t  (gleiches Tier wie b). Keine in t ima-  
~hnliehe Differenzierung, homogenis ier ter  Bezirk m i t  reiehliehen Blutgef~l~en uncl PAS-pos i t iven  

Substanzen.  I-I.E., 150faeh 

konzentriseh gesehiehteter kollagener Fasern gegen die Umgebung scharf abgegrenzt. 0fter 
ist die Grenzzone dutch Einlagerung yon Xalksalzen gekennzeiehne~. Im Innern der Knorpel- 
bezirke haben die Fasern z. T. ein verwasehenes Aussehen, wobei sie sieh in den versehiedensten 
Riehtungen fibersehneiden oder mehr wirbel~hnliehe Wiekelungen aufweisen. Die Knorpel- 
kugeln bes~ehen aus fortsatzlosen Knorpelzellen und einer sie umhiillenden, der Intereellular- 
substanz zugeh6rigen Sehale. In ihrem Cytoplasma sind reichliehe, bei der PAS- und Pearse- 
F~rbung rot dargestellte kleinste Granula siehtbar, die sieh als Glykogen erweisen (Abb. 2). 
AuSerdem zeigen die Knorpelzellen starke Aktivit~t der alkalisehen Phosphatase. Fluores- 
cenzop~iseh f~illt eine intensive RottSnung der Chondrone infolge starker Aeridinorange- 
Bindung auf. 
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Aul~er so gebauten Knorpelinseln finder man h~ufig umschriebene 6dematSs aufgelockerte 
Bindegewebsbezirke, die eigenartig geschwollene abgerundete mesenchymale Zellen mit fast 
wasserhellem Cytoplasma enthalten. Sie sind wesentlich grSl~er als gewShnliehe Fibroblasten, 
haben aber andererseits eine knorpelige Differenzierung noeh nicht erreieht. Jedenfalls unter- 
scheiden sie sich yon den ~lteren Knorpelzellen der oben besehriebenen Zonen durch fehlende 
oder nur geringe Phosphatase-Aktivit~t und dureh eine Griin- bis allenfalls Orange-Fluorescenz 
nach Anwendung von Acridinorange. Solehe 5dematSs gelockerten Partien lassen oft einen 
direkten Ubergang in frisehen Faserknorpel feststellen (Abb. 3). Eine Ulnbildung yon Faser- 
knorpel in Knoehen haben wir nicht gefunden. Dagegen hal man vereinzelt den Eindruck, 
dal~ derart vesicu]Sse Elemente sieh in osteocyteni~hnliche Formen umwandeln kSnnem 

Im Gegensatz zu den bindegewebigen 13bersehuftproliferationen im Bereich der ~aht- 
stellen hat in welter entfernten Gebieten, mehr zur Transplantatmitte hin, eine geringere 
Neubildung yon Bindegewebe stattgefunden, als es sonst iiblich ist. Hier sind in drei F~llen 
umschriebene aneurysmatisehe Ausbuchtungen entstanden. Beieinem weiteren Tier ist 6 Monate 
nach der Operation im mittleren Anteil des Implantats eine Neo-Intima fiberhaupt nicht 
nachweisbar. Vielmehr wird die Innensehicht unmittelbar yon der alten Media des Pflanz- 
stiickes gebildet. Infolge kSrnigen Zerfalls der elastisehen Fasern ist es zur Ausbildung eines 
1,5 cm langen Aneurysma dissecans gekommen. Allerdings sind die dissezierten Schiehten jetzt 
yon Fibrinthromben mit frischen Organisationsprozessen angeffillt. Die ~Lul~eren Wandteile 
zeigen fiber der Medial~sion eine versti~rkte Neubildung adventitiellen Gewebes, so dal~ eine 
Wandruptur noeh nieht eingetreten war. 

Eriirterung der Befunde 

Das Besondere dieser Transplantate liegt in dreierlei: 

1. in der Lokalisation und Form der Bindegewebsver~nderungen, 
2. in dem sehr frfihzeitigen Auftreten yon Knorpelherden in der Transplantat- 

Neo-Intima, 
3. in biologischen und strSmungsmechanischen Gegebenheiten, die ffir die 

Pathogenese der Neubildung bedeutsam sind. 

Da die dreiPunkte inkausal- und formalgenetischer Hinsicht einen einheitlichen 
Entwicklungsablauf widerspiegeln, k6nnen sie zusammenfassend er6rtert werden. 

Versucht man die morphologischen Einzelbefunde zeitlich hintereinander- 
zureihen, so steht am Anfang des Geschehens eine fiberstfirzte Bindegewebspro]L 
feration. Ein sehr zellreicher Mesenchymsehwamm schiebt sich yon den Wund- 
rgndern aus auf die angrenzende Implantatwand vor. Offenbar handelt es sich bei 
diesen initialen fiberschiel~enden Granulationen um das Aquivalentbild einer be- 
sonderen Reaktionslage des Empfs auf das fiberpflanzte arteigene 
Gewebe, die vermutlich immunologisch bedingt ist. Daffir sprechen die auffallend 
reichlichen Plasmazellen und Lymphocyten. Wie bereits frfiher erw~hnt, k6nnen 
Polyanionen die Schne]ligkeit, die Quantits und die Qualitgt der Fibrillogenese 
entscheidend beeinflussen. Wahrscheinlich ste]lt die Eigenart der polaren Gruppen 
der Mucopolysaccharide mit ihren regelms Sulfatlficken (K. MEYEI~) eine 
Art Information ffir die Bildung kollagener Fasern dar. Es ~st nun ohne weiteres 
vorstellbar, dal3 bei den hier vorliegenden gesteigerten Zellproliferationen J~nde- 
rungen der normalerweise ausgewogenen cellul~ren MPS- und Tropokollagen- 
Synthese im Sinne einer verminderten Bildung der einen oder anderen Kompo- 
nente auftreten kSnnen. Doch spielt schon das jeweilige Verteilungsverh~ltnis 
innerhalb der Grundsubstanz-MPS eine ebenso wichtige Rolle, so dal~ aus dem 
Zuviel oder Zuwenig an sauren oder neutralen Glykoproteiden eine Alteration der 
Matrize ftir die Fibrfllenbildung resultieren kann (vgl. K. MEyEI~; BA~oA, BAL6 
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u. SZAB6; LINDNEI~; S C t t A L L O C K ;  N E S I E T t I - C S O K A ) .  Solehe eellulgren Sekretions- 
st6rungen lassen sich z. B. auf eine unzureiehende Vaseularisation des jungen 
Mesenehyms, also auf ein Defizit an Sauerstoff, N/~hrstoffen und Wirkstoffen 
zurfiekffihren. Sieherlieh spielen aueh andere, insbesondere hormonelle Einflfisse 
eine wiehtige Rolle. 

Die in den ffinf Transplantaten festgestellten Abweiehungen yon der regel- 
haften Neubildung einer Innenwand mSehten wit auf derartige -4nderungen bzw. 

Abb .  2a. u.  b. a VesiculSse Bindegewebsze l l en  in  U m b i l d u n g  zu Faserknorpe lze l len ,  P A S - p o s i t i v e  
Granu la ,  ~ber n o c h  keine  s au ren  ) f P S  en thMtend .  N o c h  re ichl iche kol lagene  Fase rn .  P A S - F g r b u n g ,  
500faeh.  b Ausgep r~g te r  Fase rknorpe l ,  F a s e r n  v e r s e h w o m m e n ,  reicl~liche s a a r e  MPS.  Pearse ,  500faeh 

St6rungen der Bausteinlieferung und der Fibrillogenese beziehen. Sie/~uBern sich 
auf zweierlei Weise: 1. in hyMinen und narbigen Polsterbildungen in der Um- 
gebung der Nahtstellen und 2. in unzureiehender Neubildung von Fasern, die zu- 
dem sehr sehmM und funktionell minderwertig sind, fiber der Transplantatmitte. 
Dabei bestehen zwisehen beiden Prozessen offenbar Beziehungen insofern, als die 
fiberstfirzte Entstehung eines NarbeneMlus an der Verbindung yon Empf/~nger- 
gef/~B und Implantat  ein weiteres Vorwaehsen yon differenzierungsfgMgem Binde- 
gewebe in die entfernteren Bezirke des Pflanzstfiekes hemmt. So erklgrt sieh, dab 
hier unter der Wirkung des Blutdruekes leieht aneurysmatisehe Auswei~ungen 
entstehen kSnnen, da die wenigen neuen Fasern der meehanisehen Beanspruehung 
auf die Dauer nieht gewaehsen sind und dem Druek um so eher naehgeben, je 
undifferenzierter sie sind. IIinzu komm~ gewig aueh der jeweilige Zustand der 
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Elastiea der alten Transplantatmedia~ der sehr weehselnd sein kann. Dal~ die 
Media in manehen Segmenten naeh 6 oder gar 12 Monaten noeh erstaunlieh gut 
erhalten, in anderen aber bereits naeh 3 Monaten fortsehreitend nekrolytiseh 
ver~ndert ist, mag vielleieht mit unterschiedliehen teehuisehen Bedingungen bei 
ihrer' Konservierung in dem Kunststoff Palaeos zusammenh~ngen, worauf hier 
jedoeh nieht n~her eingegangen werden soll. Jedenfalls erkl~tren das v611ige Fehlen 
einer Neo-Intima fiber gr61teren Absehnitten des Transplantats 6 Monate naeh der 
Operation und der gleiehzeitige granul/ire Zerfall der iiberpflanzten Media das 
bei einem Tier aufgetretene Aneurysma disseeans. Doeh ist diese Beobachtung 
bisher ein Einzelbefund geblieben. 

Die knotig in das Aortenlumen vorragenden Bindegewebspolster im Naht- 
bereieh und seiner unmittelbaren Umgebung lassen geordnete Strukturen mit 
parallel zur Oberfl~ehe verlaufenden Fasern v61[ig vermissen und haben meist 
hyalinen Charakter. Sie sind teilweise ausgesprochen gef/~l~arm, teilweise enthalten 
sie dagegen ziemlieh reiehliche Capillaren. Besser vaseularisierte Bezirke sind im 
allgemeinen reieher an neutralen Glykoproteiden, w~hrend eapillararme Herde 
weniger neutrale und mehr saure MPS ~ufweisen. Ieh babe den Eindruek, dal3 die 
Capi]laren nieht erst sparer aufgetreten sind, etwa um die hyalinen Massen 
sekund~r aufzusehliel~en, sondern dal3 sie sehon zu Beginn der Wundheilung 
gebfldet wurden und nun infolge der ausgedehnten narbigen Homogenisierungen 
mehr und mehr komprimiert werden,ja sehliel31ieh ganz verSden. Das aber mul3 
elne zunehmende Versehleehterung der lokalen Ern~hrung und somit eine erheb- 
]iehe Hypoxie zur Folge haben. Hyalinisierungen gehen auI3erdem mit St6rungen 
des Wasserhaushaltes einher. Normalerweise bilden Kollagen und Mueopoly- 
saeeharide ein stark hydratisiertes System, dessen physiologisehe Bedeutung u. a. 
in der Speicherung und Fixierung yon extraeellul~rem Wasser besteht. Bioehe- 
miseh sind Faserverdiehtungen, wie wir in vergleiehenden Untersuehungen naeh- 
weisen konnten, mit einer Abnahme der Hyalurons~ure verbunden, was funk- 
tionell einer Minderung oder sagar einem Schwund an ,,Gleitmittelsubstanz" 
entsprieht. Ein soleher Hyalurons~ureverlust ist oft mit gleiehzeitiger Vermehrung 
der Chondroitin-Sulfat-Gruppe verbunden, woraus sich St6rungen des Elektrolyt- 
hausha.ltes herleiten. Normal zusammengesetzt iiben die sulfatierten MPS eine 
Art Kontrollfunktion des Elektrolytaustausehes zwisehen Blutbahn und Gef~13- 
wand aus (BunDECKX). Da die Chondroitinsulfate als ,,Caleiumf~nger" gelten~ 
erkl~rt deren Vermehrung im Gewebe verst~rkte Kalkablagerungen, wie wir sie 
bei diesen Tieren sehon im jungen Mesenehym etwa 3 Monate naeh der Operation 
beobaehtet haben. BUDI)EGKE hat kfirzlieh aueh auf eine Abn~hme des Heparitin- 
sulfats im hyalirSsierten Bindegewebe hingewiesen und die Frage aufgeworfen, ob 
dieses MPS in der Gef~Itwand eventuell das verbhadende Glied zwisehen Binde- 
gewebs- und Fettstoffweehsel darstellt, da Heparitinsulfat die Lipoprotein- 
Lipase aktiviert. Daraus k6nnten sieh neue Aspekte fiir die Pathogenese athero- 
sklerotiseher Prozesse ergeben. 

D~I3 hyaline Polster, die z. T. ringartig die gesamte Gef~13zirkumferenz be- 
treffen und sieh knotenfSrmig in das Lumen vorw61ben, nun einer st~rkeren Druek- 
belastung dureh den Blutstrom ausgesetzt sind, ist leieht verst~ndlieh. An den 
l~/indern unnaehgiebiger Widerlager werden fortlaufend Stol3wellen aufgefangen, 
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die zu besonderen Druek- und Spannungsverhgltnissen im Gewebe und aueh zu 
rezidivierenden Wandlgsionen ffihren. All diese Vorggnge lassen sieh in ihrer 
Gesamtheit ehronisehen Mikrotraumen vergleiehen. Dementspreehend linden 
wir regelmggig in derartigen Herden frisehe Blutungen sowie alte Blutungsreste. 
Auf diese neue Situation reagiert das Gewebe in ganz bestimmter Weise; man 

Abb. 3 a u. b. a Beginncnde 0dematSsc Auflockerung kollagencr Fasern in tier Neo-lntima Init 
vesicul6sen Zellen. v. G., 360fach. b ~Tbergang in s Faserknorpeh v. G., 360fach 

k6nnte sagen, mit Ausbildung ,,geforderter Strukturen". go hat KI~OMPEOHE~ 
gezeigt, dab im unspezifischen Granulationsgewebe unter dem Einflug derI typoxie 
der vorher tiberwiegend oxydative Stoffweohsel in den anaeroben glykolytisehen 
Stoffwechsel umschlggt und Bindegewebe sieh zu Knorpel differenzieren kann, 
wenn gleichzeitig ohronisehe Druckbelastung hinzutritt.  Ganz ghnlich seheinen 
die Dinge in unseren Transplantatpolstern zu liegen. Die Umbildung gew6hn- 
lieher Fibroblasten in Faserknorpel, wie er normalerweise beim Mensehen nur in 
den Zwisehenwirbelseheiben, der Sehambeinfuge, den Disei articulates nnd den 
Menisci vorkommt, ist am besten in jenen Herden ablesbar, in denen zwischen 
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Bindegewebe und Knorpelinseln umsehriebene 6demat6s aufgeloekerte Bezirke 
wahrzunehmen sind. tIier treten groge mesenehymale Zellen mit runden dnnklen 
Kernen und breitem hellen Cytoplasmasaum auf, die den vesieul6sen Elementen 
WEI])V,~EIOHS entspreehen. Sie unterseheiden sieh dnreh ihre Form und GrSge 
leieht yon den normalen Fibroblasten und sind offensiehtlieh das J~quivalentbild 
einer direkten Metaplasie, die auf die ge/~nderte, oben n/~her besproehene Gewebs- 
situation zu beziehen ist. Dag sie hinsiehtlieh ihrer Differenzierungsstufe zwisehen 
Fibroblasten und Faserknorpelzellen stehen, geht aus dem histoehemisehen 
Verhalten klar hervor. Mit zunehmender t~eifung setzen eine gesteigerte eyto- 
plasmatisehe Synthese von sauren MPS und ein wachsender Glykogengehalt ein. 
Die Aktivit/~tssteigerung der alkalisehen Phosphatase gibt gleiehzeitig zu erkennen, 
dab der Umwandlungsprozeg nieht allein als einfaehes ehemiseh-physikalisehes 
Ph/~nomen definiert werden kann, sondern an aktive energetisehe Zelleistungen 
gekntipft ist. 

In morphogenetiseher Hinsieht bilden die Knorpelherde in homologen Aorten- 
transplantaten ein Analogon zu den seit langem bekannten Prozessen im Sehnen- 
und Narbengewebe (GI~uI~EI~, V. ALBEI~TINI, WEIDENREICtI u.a.).  Beziiglieh 
der Kausalgenese seheinen in unseren Fallen immun- und stoffweehselbiologisehe 
Sonderheiten am Anfang zu stehen, wobei ~nderungen des MPS-Spektrums und 
St6rungen der Faserbildung resultieren. Sehr bald treten jedoch blutstrom- 
bedingte meehanisehe Einwirkungen hinzu, die dem im UbermaB produzierten, 
aber unorganisierten Bindegewebe insofern einen pragenden Stempel aufdriicken, 
als sie an den Stellen stgrkster Belastung direkt-metaplastische Vorg/~nge heraus- 
fordern bzw. induzieren. Insgesamt handelt es sich um ein sehr komplexes Ge- 
sehehen, bei dem versehiedenartige Faktoren, yon denen bier ledigHeh eibige 
analysiert werden konnten, zusammenwirken. GroBe Bedeutung besitzen gewiB 
auch Vitamine und endokrine Einfl/isse. Ob die beschriebenen Ver/inderungen in 
der Transplantat-Neo-Intima fortsehreitenden Charakter haben, verm6gen wir 
vorerst nieht sicher zu beurteilen. Indessen mSehten wir sie nieht als Arterio- 
sklerose im iibliehen Sinne, sondern als Ausdruek einer ,,entgleisten Wund- 
heilung" betraehten. 

Zusammenfassung 
Sehon in der 2. Woehe nach Transplantation homologer Aortensegmente kann 

es zu iiberschiegenden Granulationen im Bereich der Nahtstellen kommen, aus 
denen bald keloidartige Prozesse resultieren. Die Bildung minderwertiger Binde- 
gewebsfasern geht auf StSrungen der normalen Kollagen:Mucopolysaeeharid- 
Relation oder anf St6rungen sehon innerhalb des MPS-Spektrums, jedenfalls 
auf eine Alteration der Matrize f/Jr die Fibrillogenese zurfick. In polsterf6rmig in 
das Lumen vorspringenden hyalinen Widerlagern bilden sieh unter der Einwirkung 
b]utstrombedingter meehaniseher Faktoren bereits nach 3--6 Monaten Faser- 
knorpel und osteoeytenahnliehe Elemente. Damit geht bioehemisch eine Ab- 
nahme von tIyalurons/ture und ein deutlieher Anstieg yon Chondroitinsulfat 
parallel (,,entgleiste Wundheilung"). Die mangelhafte Faserbildung an der 
Transplantat-Innenseite kann zu umschriebenen aneurysmatischen Ausweitungen 
fiihren und bei gleichzeitigen st/~rkeren Mediaschaden dissezierende Aneurysmen 
zur Folge haben. 



StSrungen der Wundheilung nach tierexperimenteller Aortentransplantation 269 

Summary  

I n  the  2nd week af te r  t r a n s p l a n t a t i o n  of segments  of homologous ao r t a  
excessive overgrowth  of g ranu la t ion  t issue in the  region of the  sutures  m a y  
appea r  from which keloid- l ike  s t ruc tures  m a y  develop.  The fo rmat ion  of deficient  
connect ive  t issue fibers is due to d i s tu rbances  in the  no rma l  col lagen-mucopoly-  
sacchar ide  re la t ion,  or to d i s tu rbances  wi th in  the  M P S  spect rum.  I n  a n y  case, 
i t  is re la ted  to an a l t e ra t ion  of the  m a t r i x  for the  fibril logenesis.  F r o m  pulv ina te ,  
hya l ine  p ro tuberances  which pro jec t  in to  the  lumen,  f ibrous car t i lage and  osteo- 
cyte- l ike  e lements  m a y  develop af te r  3 - - 6  mon ths  as the  resul t  of mechanica l  
factors associa ted  wi th  b lood flow. A t  the  same t ime,  there  is a para l le l  decrease 
of hya luron ic  acid  and a def ini te  increase  of chondroi t in  sulfa te  ("dera i led  wound 
heal ing") .  The  deficient  fo rma t ion  of f ibers in the  inner  aspect  of the  t r a n s p l a n t  
m a y  lead  to  c i rcumscr ibed  aneu rysma l  d i la ta t ions .  W i t h  a s imul taneous  severe 
des t ruc t ion  of the  media ,  dissect ing aneurysms  m a y  result .  
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