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Uber die experimentelle Endothelregeneration tiegen einige neuere Arbeiten 
vor (EFsKIZ~D, 1941; POOLE, SAC~DE~S und FLO~Eu 1958; SCHEVTSC~E~XO, 
1952; COTTOn, HARWOOD und WAaT~AS, 1961; GOTTLOB nnd ZI~ER,  1962), 
die in wiehtigen Fragen nieht fibereinstimmen. Wahrend ff/iher das erhaltene 
Endothel der Umgebung als wiehtigster Ursprung der Defektregeneration ange- 
sehen wurde, werden neuerdings aneh Blutzellen (Monocyten) diskutiert (BUCK, 
1961; WYLI]~, KERR and DAvIEs, 1951). SCH]~VTSCHENKO (1952) sowie CO~TON, 
ItAI~WOOD nnd WA~T~AN (1961) haben eine rasche, EFSXIND (1941) sowie POOL]S, 
SA~DE~S nnd FLOaEY (1958) dagegen eine sehr langsame Wiederherstellung eines 
gesehlossenen Endothels fiber mechanischen Lasionen beobaehtet. Unter gleiehen 
Bedingnngen wurden im Experiment bisher nur Mitosen besehrieben, naeh ex- 
perimenteller Maceration (S~NAP~US und I~TT~EYER, 1966) dagegen Zeiehen 
amitotisehen Waehstums. 

Mit Experimenten, bei denen meehanisehe Endotheldefekte dureh Qnet- 
sehung yon augen, also ohne Er6ffnung des Gefgl~es, an der Vena jugularis des 
Kaninehens erzengt wurden, haben wit diese Widersprfiche aufzul6sen versueht. 
Hierzu wurden Celloidinhgutehenprgparate liehtmikroskopiseh untersneht und 
aueh quantitative Methoden berficksiehtigt (Kerngr6Benmessungen, Bestimmung 
der Kern-Plasma-Realtion). Die Untersuehnngen besehr~nkten sieh auf Frfih- 
stadien der Endothelregeneration bis znm 7. Tage naeh der L/~sion. 

Material und Untersuchungsergebnisse 
]Bei 9 Kaninchen mit einem Durchschnittsgewieh~ yon 1500 g wurde in ~:thernarkose die 

Vena jugularis ext,. durch Paramedianschnitt freigeleg~ und die Gef~gwand in einem h6ch- 
stens 1 cm 2 grol3en Bereich durch ffinfmaliges Anlegen einer Klemme an der gleiehen Stelle 
gequetscht. ]:)as geschgdigte Venenstfick wurde 1--7 Tage sp~ter reseziert. Da die Tiere fiber- 
leben, wurde die Schg:digung 6--8 Wochcn sp~ter bei 8 Kaninchen an der anderen Seite 
wiederholt und wiederum das geschEdigte Stfick nach wechselnden Zeiten reseziert. Es 
wurden also insgesamt 17 Versuche durehgef~ihrt. 

Das resezierte 2--3 cm lange Venenstfick wurde nach Spiilung in RingerlSsung sofort 
auf einem Korken aufgespannt. Zur Darstellung der Silberlinien win'den die Pr~parate dann 
far etwa 10 see in eine 0,5%ige SilbernitratlSsung getaucht und erneut kurz in RingerlOsung 
abgesptilt. Sodann wurden Hgutchenpr~parate nach der Celloidinmethode (Modifikation des 
Verfahrens naeh KOTSCHETOW, Einzelheiten s. SINA~D:S, 1952} angefertigt. Die Pr~parate 
wurden mit Harris-H~matoxylin gef~rbt. 

* Herrn Prof. Dr. H. Wu~M zum 65. Geburtstag. 



292 D. SI~APIcs: 

Die X~esektion erfolgte zweimal sofort, viermM nach 24 Std, viermM nach 48 Std, zwei- 
real nach 3 Tagen, zweimM nach 4 Tagen, einmM nach 5, nach 6 and nach 7 Tagen. 

Zur Bestimmung der Kernfl~chengrSgen wurden die Endothelkerne bei 1450faeher Ver- 
grSfierung auf die Tischplatte projiziert and naehgezeiehnet. Nit dem TeilchengrSBen- 
analysator der Fa. Carl Zeiss warden sodann die meist ovalen Kerne durch eine verstellbare 
Blende zu Kreisen integriert, deren Durchmesser bestimmt and gleichzeitig in GrSl~enklassen 
zusammengefM~t. Aus den Durehmessern wurden die Kreisfliichen berechnet. 

In iihnlieher Weise wurde die Kern-Plasma-Relation durch ~essung und Addition der 
KernfliichengrSBen eines vorgegebenen Endothelbezirks bestimmt. 

Beobachtungen und Ergebnisse 

1. Unmittelbar nach der Quetschung 

Die Quetsehung hat einen 5 mal 7 mm groBen unvollst~ndigen Endothel- 
defekt mit  zahlreichen inself6rmigen Resten des Endothels hervorgerufen. An 
diesen Endothelresten sieht man bei Vorversilberung kein vollst/~ndiges Silber- 
liniennetz, sondern nur Silberlinien-Bruehstficke, herdfSrmig eine sehwaehe dif- 
fuse Braunf/irbung und unregelm/iBig gestaltete, seharf begrenzte, kr/~ftig braune 
Fleckehen des Cytoplasmas. - -  l~ber dem Defekt hat sich ein fiberwiegend sehr 
donner, aus P1/ittchen und (herdf6rmig) Erythrocyten bestehender Thrombus 
gebildet, der sich an vielen Stellen auch auf das angrenzende intakte Endothel 
ausdehnt. Nur fiber dem Zentrum liegt ein etwas dickerer 0,5 mM 0,5 mm groBer 
fibrinreicher Thrombusanteil mit  Leukocyten. Am Thrombus haften einige mono- 
cytoide Zellen mit dunklen runden Kernen and schmalem, schwach basophilem 
Cytoplasmasaum. An den Endo~helresten im Bereich des Defektes sind die Zell- 
kerne vielfach deutlich verkleinert (pyknotisch). Der Mittelwert yon 100 Kern- 
fl/~chen dieser tIerde betr/igt 65 ~2 gegenfiber etwa 82 ~2 am fibrigen Endothel. 

Am Rand des Defektes zeigt die Vorversilberung wie im Zentrum brSckelige 
LiNen und eine diffuse oder fleckf6rmige Braunf/irbung des Cytoplasmas. Aueh 
hier sind die Kerne herdf6rmig erheblieh verkleinert and I/irben sich kr/iftiger 
an. Einige Kerne sind eingekerbt, eingedellt oder vacuolig aufgehellt. Auch weit 
yore Defekt entfernt linden sich kleine Herde mit pyknotischen Kernen und ohne 
Silberlinien. 

2. 24 Std nach der Ldsion (4 Priiparate) (Abb. 1--2) 

An allen Pr/ip~raten liegen fiberwiegend flache thrombocytenreiche, herd- 
f6rmig etwas dickere und fibrinreiehere Thromben fiber den 3 mal 4 m m  bis 
5 real 7 m m  groBen Defekten und greifen teilweise auch auf benachbartes intak- 
tes Endothel fiber. 

Die Pr/iparate zeigen am Rand der Defekte und inself6rmig erhMtener Endo- 
thelreste einen etwa 0,5--0,7 mm breiten Proli~erationssaum aus often gelagerten 
und nur brOckenf6rmig cytoplasmatisch verbundenen langspindeligen Zellen mit 
teilweise fadenfSrmig ausgezogenem Cytoplasma, das sich in der Kernumgebung 
etwas kr/~ftiger anf/~rbt (Abb. 1). Diesem Saum haften reichlich gelapptkernige 
Leukocyten und eine dfinne schleier/ihnliche Sehicht aus Thrombocyten an. Die 
Vorversilberung ergibt nur sp/irliehe Silberlinienbruchstficke und blagbraune 
Flecke. Auch in einem mindestens 2 mm breiten nach auBen ansehlieBenden 
Saum sind nur unregelm/iBige kSrnige and fleekf6rmige Silberniederschl/ige zu 
sehen. Der Proliferationssaum enth/ilt vereinzelt Mitosen. Die Kernfl/~chen sind 
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am ganzen Pr/iparat bereits in diesem Frfihstadium der t~egeneration yon 82 ~z ~ 
auf 141 ~ ,  d.h. um etwa 70 %, vergrSl3ert, (Mittelweri~ yon 200 Kernfl/iehengr613en 
eines Praparates). Einige Kerne erreiehen mit 165 ~z ~ die doppelte Fls 

,4~bb. 1, Prol i fera t ionssaum am R a n d  des erhal tenen Endothels  (links) 24 Std nach Erzeugung  eines Defektes  
(rechts) dln-ch Quetschung.  Prol iferat ion spindelfSrmiger  Endothel ien mib fang ausgezogenem Cytop lasms .  

Rechts  oben Fibr in-Pl~t tchen-Thrombus .  - -  u  jug. ext.  des Kaninchens .  Celloidinh~utchenpr/iparat.  
Vorversi lberung.  t t i~matoxylin. - -  120fach 

Abb.  2. ~[onocytenf~hnliche Zellen, 24 Std n~ch der Quetschung ~m Thrombus  tiber dem Defek t  huftend.  - -  
V. jug. ext.  des ]~2aninchens. Celloidinhftutchenprgparat .  H~matoxyl in .  970fach 

Ein 0,5 real 0,5 mm groBer Bezirk zeigt 15 doppelkernige Endothelien. In 
der erweiterten Randzone enthalten zahlreiehe Kerne 2--3 grol3e Nucleolen mit 
Durehmessern bls 2,5 ~z, An mehreren Stellen haften dem Thrombus zahlreiehe 
monocyten~hnliehe Zellen an. 

An einem Pr~parat sind in der Proliferationsrandzone Gruppen vielkerniger 
Endothelien eingeschlossen, deren grSl3te 9 unregelm/~itig im Cytoplasms ver- 
teilte Kerne aufweist und die dutch seharfe Silberlinien abgegrenzt isC. Die 
meisten Kerne dieser Riesenzelle enthalten 2--4 vergrSl3erte Nucleolen. 
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Am und im Thrombus fiber dem Defekt haften gro[te Mengen monoeyten~hn- 
richer Zellen mit einem, selten mit zwei dichten, ziemlich dunkel gefgrbten Ker- 
nen. Diese Kerne ]iegen vielf~ch etwas exzentriseh, sind fiberwiegend rund, selte- 
ner ovM, vereinzelt eh~gekerbt. Der Mittelwert yon 100 KernflgehengrSl~en betrggt 
61 ~2. Das Cytoplasma dieser Zellen ist teilweise unrege]mgl~ig zipfelig oder fgdig 
ausgezogen, manchmal am R~nde unregelmg$ig gezackt (Abb. 2). 

3. 48 Std nach der Liision (4 PrSparate) (Abb. 3--5) 
Alle Pr~par~te zeigen einen bis 1 mm breiten Pro]iferationssaum mit Zeichen 

mitotischen und amitotisehen Waehstums. An 3 Prgparaten ist die Zahl der 
Mitosen relativ gering, wghrend Zeiehen amitotischen Wachstums (Kernein- 
schnfirungen, grol~kernige und vie]kernige Endothelien) im Vordergrund stehen. 

Abb. 3. Grol]kernige und raehrkernige Endothelien, teilweise mit grol]er Cytoplasmafl~che, im Proliferations- 
randsaum des Regenerates 48 Std nach der Quetschung, Unten: l~and des Defektes mi~ dfinner Thrombocyten- 

schicht. - -  u  jug. ext. des Kar~inchens. Celloidinh~utchenprgparat. Vorversilberung. ~Igmatoxylia. 245fach 

Am 4. Pr~parat ist dagegen die Zahl der Mitosen grol~ und das amitotische 
Waohstum gering ausgepr~gt. In allen Proliferationszonen sind die KernkSrper- 
chert vermehrt und vergrSSert. Auch die Kernflgohen bleiben vergrSl~ert; der 
Mittelwert yon 200 Kernen eines Prgparates betrggt 137 ~ ,  die grSf~te K~rnflgche 
wird mit 200 ~2 gemessen. 2 Prgparate enthalten zahlreiehe zwei- his dreikernige 
und einzelne ffinf- bis sechskernige Endothelien. Die Kernflgehengr61~en dieser 
Riesenzellen sind teilweise verdoppelt. 

Am inneren Proliferationsrand liegen oft Riesenzdlen mit einer Flgchenaus- 
dehnung zwischen 2000 und 8000 ~2 und 1--3 ebenfalls vergrSl~erten Kernen. 
(Normale Zellflgche: etwa 1200 ~ )  (Abb. 3). Da die Cytoplasmafl~iehe starker 
zugenommen hat als die Gesamtflgehenausdehnung der in diesen Zellen enth~l- 
tenen Kerne, ergibt sich eine Verschiebung der Kern-Plasma-Flgchenrelation von 
1 : 12--1 : 16 (Normalbefund) auf 1:20--1 : 30 (Riesenzellen). Die Kernflgchen zahl- 
reieher Kerne sind gleichzoitig zwei bis dreimal gr61~er als der normale Mittel- 
wert. Der grSBte Kern dieser Riesenzellen besitzt eine Flgehe yon 305 ~ .  Im 
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gleiehen Bezirk sind einige grol3e Endothelkerne tells unregelm/~gig, teils in Klee- 
blattform eingesehnfirt (Abb. 4). 

An einem Prgparat ist ein 3 mal 4 mm groger Defekt etwa zur H~lfte gesehlos- 
sen. Die Proliferationszone enths hier mehr als 20 Mitosen (Abb. 5). In einer 

Abb. 4. Amitotische Teilungsfiguren grol~kerniger Endothelien in der Proliferationszone des Regenerates ~8 Std 
xla~h der Quetschu~g. Liz~ks unten kleeblattfSrmige ]~inschniirung. V. jug. ext. des :Kaninchens. 

Ce]loidinhi~utchenpr~parat. Yorversilberung. H~matoxylin. 1000fach 

Abb. 5. Zwei lV[itosen proliferierender Endothelien im l~egenerat 48 Std nach der Qaetschung. Teilweise noch 
offene Lagerung. Unvollst~ndige Silbe~liniem - -  V. jug. ext. des Kauinchens. Celloidinh~utchenpr~iparat. 

Vorversilberung. HiLmatoxylin. 480fach 

bereits wieder vollst~ndig yon Endothel ~iberdeckten Ecke der Lgsion sind die 
Zellfl~chen bei ann~hernd normaler KerngrSBe erheblich kleiner, d.h. die Kern- 
Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne verschoben. In  der weiteren Umgebung 
des Schgdignngsherdes sind fiber sonst intaktem und vollst~ndigem Endothel 
k5rnige Versilbernngseffekte unregelm~gig fleekf6rmig verteilt. 
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4. Nach 3 Tagen (2 Priiparate) (Abb. 6) 
Beide Prgparate zeigen breite Prohferationsherde an den Defektrgndern, 

einige MJtosen und vereinzelt Amitosen. Im Zellverband sind einige groBe Endo- 
thelkerne mit verdoppelter F1/tehengrSBe und ein Kern mit vierfaeher Flgehen- 
gr61~e verstreut. Die starke Basophilie des perinuelegren Cytoplasmas besteht 
unvermindert. 

Abb.  6. 3 Tage nach  der Quetschung ein 5 x 3 r am groBer Defek t  fas t  ,~ollst~ndig yon Endothel ien  iiberkleidet.  
A m  R a n d  vielfach L~ngsreihen der Endothel ien.  - -  V. jug,  ext. des Kaninchens .  Celloidinhgutchenpr~I~arat. 

u  l-I~matoxylin, 30f~ch 

Bei Prgparat 34 ist ein 5 mal 3 mm groBer Defekt fast vollstgndig von Endo- 
thel fiberdeckt. Die langspindeligen Zellen sind z.T. noch offen gelagert und 
zeigen ein entsprechend unvollstgndiges Sflberliniennetz. An vielen Stellen sind 
sehmale streifenf6rmige Fibrinabseheidungen vollstgndig yon dieht gelagerten, 
Ignglichen, teilweise spindelkernigen Endothelien bedeckt, die in der Lgngsrieh- 
tung der l~ibrinstreifen axial geordnet sind. Das Silberliniennetz ist fast voll- 
stgndig und nut  an wenigen Stellen brSekelig aufgelSst. Die Linien ziehen oft 
fiber Endothelkerne hinweg. 

5. Nach 4, 5, 6 und 7 Tagen 
An allen Prgparaten ist alas Endothel vollstgndig wiederhergestellt. Im 

Bereieh des Regenerates sind die Zellen bei annghernd normaler Kerngr6Be 
erheblieh kleiner als am iibrigen Prgparat : die Kerne liegen dicht, der Cytoplasma- 
saum ist relativ schm~l, die Kern-Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne ver- 
sehoben (Abb. 7, Tabelle). Hinzu kommen Kernpolymorphie, vielkernige Endo- 
thelien und anffallend zahlreiche Cytoplasmawcuolen. D~s Regener~  lgt~t sich 
durch diese Vergnderungen gut abgrenzen. Das Silberliniennetz ist aueh naeh 
7 Tagen noch nicht ganz vollstgndig. 

Bei Prgparat 35 (4 Tage) liegen 5rtlieh zahlreiehe vielkernige Endothelien 
mit 3--10 Kernen in einem geschlossenen Herd beieinander; ihr Cytoplasma ist 
ganz yon Vacuolen durehsetzt. - -  Nach 5 und 7 Tagen sieht man nicht mehr 
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im frisehen Regenerat, sondern weit auBerhalb verstreut eflfige Mitosen und aueh 
Zeiehen amitotisehen Waehstums. - -  Im Bereieh der Regenerate haben sich 
zahlreiehe kleine polypSse Exereseenzen aus teilweise organisiertem, abet noch 
gut erkennbarem thrombotischem Material (iiberwiegend Fibrin) und einem voll- 
stgndigen Endothel/iberzug gebildet. 

Abb. 7. Reehts: im vollstgndigen Regenerat 5 Tage nach der Quetschung erhShte Xernzahl pro Flheheneinheit. 
Links: Xontrollbefund auBerhalb des Regenerates. - -  V. jug. ext. des Xaninehens. Celloidinh~utchenpr~parat. 

u H~matoxylin. 300fach 

Tabelle. Zell/liichen, Kern/liichen und Kern-Plasma-Fliiehenrelation der Regenerate bei 
[ortgeschrittener Regeneration 

Zeit nach Lokalisation Zellflgche Xer~fl~che Xern-Plasma- 
L~sion iVIittelwer t Mittelwert Fl~ehenrelation 

y2 y~ 

5 Tage  l~egenerat 457 66 1 : 6 
5 Tage fibriges Endothel 1242 79 1 : 15 
6 Tage ]%egenerat 510 81 1 : 5 
6 Tage iibriges Endo~hel 870 90 1 : 9 
7 Tage l~egenerat 399 57 1:6 
7 Tage  iibriges Endothel 1146 106 1 : I0 

Diskussion 
Das Gef~fJendothel ]~Bt sich im Experiment dutch Quetschung von auBen 

oder durch Abschaben aus dem er6ffneten Gef~13 6rtlieh entfernen. Die letztere 
Methode wurde bisher bevorzugt (PooLs, SANDERS und FLo~nu 1958; COTTOS, 
IZ[AI~WOOD und WA]~TMA2s 1961 ), ist aber unn6tig kompliziert und mit dem Nach- 
tell verbunden, dab k6rperfremdes Material in die Lichtung eingefiihrt werden 
mnB. Auch ohne ErSffnung des GefgBes lassen sich gr613ere Endotheldefekte 
erzeugen, wenn eine Quetschnng an gleicher Stelle mehrmals wiedertmR wird. 
Einmalige Quetschnngen reichen hierffir nicht arts. Anch die yon GOTTLOS und 
ZIssER (1962} als ,,hartes" Trauma angegebene Ligatur garantiert keine vo]l- 
stgndige Entfernung des Endothels. 
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GOTTnOB und ZII'TNER haben ~ul]erdem die Branchen einer Klemme mit Gummi fiber- 
zogen und dadurch absichtlieh eine vollstgndige Entfernung des Endothels dureh einmalige 
Quetsehung vermieden (,,welches Trauma"). Unter Regeneration verstehen die Autoren 
nicht nur regeneratorisches Wachstum, sondern auch Strukturgnderungen und Erhohng 
des erhaltenen Endothels nach 5rtlicher Sehgdigung. 

Auch unsere Prgparate zeigen neben vo]]stgndigen Defekten Endothelver- 
~nderungen, die GOTTLOB und Z I ~ R  nach ,,weichem" Trauma beschreiben, die 
aber bei uns durch ,,harte" Einwirkungen hervorgerufen sind. Harte und weiche 
Traumen lassen sich offenbar weder methodisch noch an ihren Folgen eindeutig 
voneinander unterscheiden, d.h. Quetschungen ohne Gummifiberzug rufen auch 
Sch~digungen des sonst erhaltenen Endothels, solche mit Gummifiberzug der 
Branehen sehr wahrscheinlich auch kleinere Defekte hervor. Letzten Endes kommt 
es darauf an, ob das Endothel 5rtlich vollstandig entfernt oder ob das erhaltene 
Endothel durch Druckwirkung geschadigt wird. Dureh 5rtliehen Endothelverlust 
wird eine reparative Regeneration ausgelSst (Delektregeneration). Durch reine 
Druckschadigung entstehen am erhaltenen Endothel regressive und progressive 
Vers die GOTTLOB und Z r ~ E ~  beschrieben haben und die auch an 
unseren Praparaten zu sehen sind. Nach eigenen Beobachtungen k6nnen dutch 
Druckschgdigung auch herdfSrmige Pyknosen entstehen. 

Uber den Endotheldefekten liegen meist flache oder zumindest nur stellen- 
weise etwas dickere Parietalthromben. Der mechanisehe Endothelverlust allein 
bewirkt ebensowenig wie die vollst~ndige EndothelzerstSrung nacb Maceration 
(SI~APIvs und I%ITTM~Y]~R, 1966) eine iortsehre~tende oder versehliel~ende Throm- 
bose. Form, Dicke und Oberfl~chenbeschaffenheit dieser flachen Thromben pr~- 
gen das Endothelmuster des Regenerates. Uber streifenfSrmigen Fibrinabschei- 
dungen bflden sich z.B. Endothelliingsreihen, wie sie GOTTLOB und ZINN~I~ 
(1962) auch nach ,,weichem" Trauma beobachtet haben. 

Auch au[3erhalb der Defekte kommt es fiber mechanisch geschs aber 
nieht abgeschilferten Endothelien zu Abscheidungen dfinner Thrombocytenfilme 
oder yon Mikrothromben aus Plattchen und wenigen Blutze]len yon der GrSBe 
h6chstens einer Endothelzelle (GoTTLOB und ZI~ER,  1962). Derartige Mikro- 
thromben werden meist auch durch fleckfSrmige Silberniedersehlage markiert. 

Als Ausgangspunkt der Endothelregeneration naeh meehanisch erzeugten 
Defekten galt bisher meist das Endothel der Defektrander (PooL~, SAN~EaS und 
FLo~Y,  1958; CO~TOZ% I~ARWOOD und W~T~A~,  1961; SCHEVTSC~Z~:O, 1952). 
Bei der Regeneration nach doppelter Unterbindung (BucK, 1961) und bei der 
Endothelfiberkleidung yon Gefal~prothesen ( W Y ~ ,  K~a~ und D~vI~s, 1951) 
sell der Zellersatz dagegen yon Monocyten ausgehen. Auch an unseren Pr~paraten 
haften an flachen Abscheidnngsthromben fiber den Defekten und Defektrandern 
oft monocyten~hnliehe Zellen. Da deren Cytop]asma oft grS~er und unregelma~i- 
ger gestaltet, die Kernform variabler ist, als bei typischen Monocyten, kSnnte es 
sich um abgeschilferte, dabei abgerundete und im Fibrinnetz h~ingengebliebene 
Endothelien handeln. Eine abschliel~ende Beurteilung ist noch nieht mSglich. Die 
Endothelregeneration geht yon diesen Zel]en sieher nicht aus, well sie sich nicht 
zum geschlossenen Verband zusammen]agern und die Regeneration aueh er~olgt, 
wenn sie vollstandig fehlen. Als wichtigster wenn nicht gar einziger Ausgangs- 
punkt der Regeneration 1s sich die Endothelproliferation yon den Defektran- 



Defek~regeneration des Venenendothels nach Quetschung 299 

dern her in allen Stadien gut verfolgen. Ob aueh subendotheliale Bindegewebs- 
zellen an der Defektheilung beteiligt sind, wie EFSKIXD (1941) annimmt, bleibt 
offen, da es sehwierig ist, diese Zellen yon proliferierenden Endothelien zu unter- 
seheiden. Denn die Endothelien der Defektrgnder waehsen wie Fibroblasten 
spindelkernig mit  lang ansgezogenen Cytoplasmafortsgtzen. Diese Proliferation 
beginnt schon in den ersten 24 Std naeh der Sehgdigung, also etwas frtiher, als 
naeh Maceration (48 Std). Die Regenerationsgesehwindigkeit lgl3t sieh an der 
Breite des Randsaumes ablesen. Sie liegt zwischen 0,5 und 1 mm pro Tag and 
entsprieht damit  etwa den Angaben bei SOHEVTSCI~SXO (1952). An den Arterien 
seheint sie, vielleieht wegen der stgrkeren meehanisehen Beansprnehung der 
Arterienwand, etwas geringer zu sein (naeh COTTON, HAI~WOOD und WAI~TMAN, 
1961, 0,5 m m  pro Tag). Danaeh ist es sehwer zu verstehen, dab bei POOLE, SAn- 
DeRS und FLot~Y (1958) 15--25 mm groBe Endotheldefekte der Bauehaorta des 
Kaninehens noeh naeh mehr als 200 Tagen nieht gesehlossen waren. Vielleieht 
war die Endotheliiberkleidung dureh wiederholte flaehe Abseheidungen verz6- 
gert oder der Spgtdefekt dureh unvollstgndige Hgutehenprgparate  vorgetguseht. 

Als Kriterien der Defektregeneration sind bisher nur Mitosen und vielkernige 
Riesenzellen des Endothels besehrieben worden (EFsKIND, 1941; POOLS, San- 
D~RS und FLOl~SY, 1958; CO~TON, HAmVOOD und WART~AN, 1961). Damit  sind 
aber Waehstum and Vermehrung des Endothels naeh meehaniseher Lgsion nieht 
ausreiehend gekennzeiehnet. Das sehon in den ersten 24 Std einsetzende Zellwaehs- 
tmn kommt  in Kernvergr613erungen um mehr als 50 % bei gleiehbleibender Kern- 
Plasma-Relation, die RNS-Synthese in einer krgftigen perinuelegren Basophilie 
zum Ausdruek. Gleiehzeitig nimmt die Zahl und GrS[3e der Nueleolen betrgeht- 
lieh zu, wie es HACKE~SELL~SR nnd T6PELMA~ (1965) auch bei der Regeneration 
naeh doppelter Unterbindung besehrieben haben. Oft wird wghrend des Zell- 
waehstnms die Kern-Plasma-Relation zugunsten des Cytoplasmas versehoben. 
Die einzelne Endothelzelle bedeekt dann eine zwei bis dreimal gr6Bere Flgehe, und 
die Sehliel3ung der Endothelltieke wird in dieser Weise besehleunigt. 

Kern- and  Zellvermehrung erfolgen wie bei der Maceration (SI>-APIUS und 
RITTM~YEI~, 1966) nieht nur auf mitotisehem, sondern gleiehzeitig aueh auf 
amitotisehem Wege. Die Zahl der Mitosen ist nieht so grol3, wie naeh Maceration 
und seheint erst naeh etwa 3 Tagen ihr Maximum zu erreiehen. Sehon im Beginn 
der Regeneration maehen sieh aueh Erseheinungen amitotisehen Waehstums 
dutch direkte Kernteilungen und dutch vielkernige Riesenzellen bemerkbar.  Der 
direkten Kernteilung geht wahrseheinlieh immer eine endomitotisehe Polyploidi- 
sierung voraus. EFSKI~D (1941) sowie POOLS, SAI~D~aS und FLOREV (1958) ftih- 
ten vielkernige Endothelien anf ?r ohne naehfolgende Zellteilung zur/iek. 
Innerhalb vielkerniger Endothelien sind abet an unseren Prgparaten niemals 
Mitosen zu sehen, nnd die beobaehteten Mitosen seheinen stets yon Zellteilungen 
gefolgt zu sein. Aneh ffir eine Konfluenz aus Einzelzellen haben sich keine Anhalts- 
punkte ergeben. Oft lgBt sich aus den Beobachtungen schliegen, dab Vielkernige 
aus direkten Teilungen hervorgehen. Wit sehen die N[ehrkernigkeit daher als 
Erseheinung amitotisehen Waehstums an. Wie diese gellen funktionell zn benr- 
teilen sind, ist noeh unklar. I m  Hinbliek auf eine rasehe Sehliel3ung der Endothel- 
ltieken sind sie vollwertig, weft die Zellen stets einen der Kernzahl entspreehend 
gr613eren Cytoplasmaleib besitzen nnd daher gquivalente Flgehen bedeeken. 
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Als Begleiterseheinung der Proliferation wird im Frtihstadium oft der ge- 
schlossene Zusammenhang des Endothels anfgegeben und erst sp~ter wiederher- 
gestellt. Das Endothel wgchst also vom Rand her zun~ehst wie in der Gewebe- 
kultur aus nnd unterscheidet sich in diesem Stadium nieht yon Fibroblasten. 

Das Zellwachstum ist nach vollstgndiger Uberkleidung des Defektes nicht 
abgeschlossen, sondern h~lt noch eine Zeit lang (an nnseren Pr~paraten minde- 
stens f/it 7 Tage) an. Diese iibersehieBende l~egeneration ffihrt nicht zur Aus- 
bildung yon Endothelpolypen, sondern zu einer erhebliehen Verschiebung der 
Kern-Plasma-Relation zugunsten der Kerne. ~ber  dem alten Defekt ]iegen dann 
die Kerne besonders dieht. Der noeh unbekannte Wachstumsreiz wirkt also auch 
naeh der Heflung ohne erkennbaren Zweck noch fort. PolypSse Excreseenzen, 
die in diesem Stadium verstreut auftreten, sind nicht, wie GOTTLOB und Z~N~ER 
(1962) meinen, reine Endothelwucherungen, sondern gehen aus kleinen zSttehen- 
fSrmigen Thromben hervor, die zellig organisiert und von Endothel fiberkleidet 
werden. Aueh die flachen Thromben werden in dieser Weise incorporiert. Herd- 
f6rmiges regeneratorisches Wachstum ist auch am Endothel der Arterien und 
Venen des Menschen bekannt und ~tiologisch noch nicht gekl~rt. Da das Endothel 
dieser Gef~Be im Laufe des Lebens starken Dehnungs- und Seherkr~ften ausge- 
setzt ist, kann mit wiederho]ten mechanischen Defekten gereehnet werden; auf 
diesem Wege ws die AuslSsung einer Defektregeneration denkbar. GOTTLOB 
und Z I ~ R  (1962) glauben dies nieht, weft sie bei der Defektheflung (naeh ,,har- 
tern" Trauma) keine vielkernigen Riesenze]len beobachtet haben. Ihr  Einwand 
wird hinf~]lig, naehdem die Mehrkernigkeit aueh bei experimenteller Defekt- 
regeneration erwiesen ist. In diesem Punkt  stimmen experimentelle und spontane 
Wachstumsherde iiberein, nicht aber hinsichtlich der Mitosehaufigkeit. Denn 
Mitosen sind beim Menschen ~uBerst selten (LI~zBAcK, 1952, 1955; SINAPIUS, 
1952, 1958), im Beginn der Defektregeneration dagegen oft sehr zahlreieh. Da 
im Experiment naeh AbsehluB der Regeneration noeh amitotisehe Wachstums- 
herde ohne gleiehzeitige Mitosen bestehen bleiben, kSnnte aueh beim Mensehen 
eine mitotisehe Phase vorausgegangen sein. Andererseits ist es aueh denkbar, dab 
Mitosen beim Mensehen altersabh~ngig se]tener werden und dab sieh das amitoti- 
sche Wachstum damit in den Vordergrund dr~ngt. Das Experiment erlanbt hier 
keine Entscheidung. 

Zusammenlassung 
An der Vena jugularis externa des Kaninehens wurden dutch Quetsehung 

herdfSrmige bis 5 real 7 mm groBe Endothe]defekte erzeugt. Das Endothel 
wurde an CelloidinhKutchenprKparaten 1--7 Tage spgter untersucht. Ausgangs- 
punkt der Regeneration ist vor allem das Endothel der Defektr~nder. Die Rege- 
nerationsgesehwindigkeit betrggt etwa 0,5--1 mm pro Tag. Monocyten sind an 
der Regeneration nieht betefligt. Die Mitwirkung subendothelialer Bindegewebs- 
zellen ist nicht ansgesehlossen. Das Frfihstadinm der Proliferation ist durch 
offene Lagerung der Zellen im Verband, dureh al]gemeine KernvergrSBerung, 
dureh zus~tzliehe Cytoplasmavermehrung, dutch Mitosen und durch Zeiehen 
amitotischen Waehstums gekennzeiehnet. Bereits 24 Std nach der Operation 
treten vielkernige Endothelien auf. Die Zellvermehrung hglt noeh an, naehdem 
der Defekt gesehlossen ist und bewirkt eine Vermehrung der Kernzahl pro 
Fl~cheneinheit. 
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The Regenerat ion of Venous Endothe l ium after Exper imental  Crushing 

Summary 

Endothe l ium of the external  jugular  vein of the rabbi t  was removed from 
an area 5 • 7 m m  by  crushing this par t  of the vessel. I~egeneration of the endo- 
the l ium dur ing the following 7 days was s tudied by  means of the eelloidin- ,, H/iut- 
chert" preparat ion.  The regenerat ion star ted from the endothel ium at  the borders 
of the defects and  advanced about  0 .5--1 m m  daily. Monoeytes did not  take  
par t  in the regeneration. Subendothel ial  connective tissue cells in the regenera- 
t ive process possibly part icipated.  I n  the early stage of proliferation the regenerat- 
ing endothel inm formed a fenestrated , ,open l aye r " ;  nuclei were generally en- 
larged, the cytoplasm increased and  in  addi t ion to mitotic growth, even amitosis 
occurred. Mult inucleated endothelial  cells appeared 24 hours after crushing the 
vessel. The increase in cells cont inued after the defect was closed. By this means 
an  increased n u m b e r  of nuclei in  a given area resulted. 
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