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Uber die experimentelle Endothelregeneration liegen einige neuere Arbeiten
vor (Erskinp, 1941; Poore, Saxpers und Frorey, 1958; SCHEVISCHENKO,
1952; Corrox, Harwoop und WarTMAN, 1961; GorTrLoB und ZINNER, 1962),
die in wichtigen Fragen nicht tbereinstimmen. Wahrend friher das erhaltene
FEndothel der Umgebung als wichtigster Ursprung der Defektregeneration ange-
sehen wurde, werden neuerdings auch Blutzellen (Monocyten) diskutiert (Buck,
1961 ; Wyrre, Kerr and Davirs, 1951). ScHEVTSCHENKO (1952) sowie CoTTON,
Harwoop und WarTmaN (1961) haben eine rasche, EFskIND (1941) sowie PooLg,
Sanpers und Frorey (1958) dagegen eine sehr langsame Wiederherstellung eines
geschlossenen Endothels {iber mechanischen Lésionen beobachtet. Unter gleichen
Bedingungen wurden im Experiment bisher nur Mitosen beschrieben, nach ex-
perimenteller Maceration (Sinapius und RirrmeYER, 1966) dagegen Zeichen
amitotischen Wachstums.

Mit Experimenten, bei denen mechanische Endotheldefekte durch Quet-
schung von auBen, also ohne Eréffnung des GefidBes, an der Vena jugularis des
Kaninchens erzeugt wurden, haben wir diese Widerspriiche aufzulésen versucht.
Hierzu wurden Celloidinhdutchenpriaparate lichtmikroskopisch untersucht und
auch quantitative Methoden beriicksichtigt (Kerngroflenmessungen, Bestimmung
der Kern-Plasma-Realtion). Die Untersuchungen beschrankten sich auf Friih-
stadien der Endothelregeneration bis zum 7. Tage nach der Lésion.

Maferial und Untersuchungsergebnisse

Bei 9 Kaninchen mit einem Durchschnittsgewicht von 1500 g wurde in Athernarkose die
Vena jugularis ext. durch Paramedianschnitt freigelegt und die GefiBwand in einem héch-
stens 1 cm? groBen Bereich durch fiinfmaliges Anlegen einer Klemme an der gleichen Stelle
gequetscht. Das geschidigte Venenstiick wurde 1—7 Tage spéter reseziert. Da die Tiere tiber-
leben, wurde die Schidigung 6-—8 Wochen spiter bei 8 Kaninchen an der anderen Seite
wiederholt und wiederum das geschidigte Stiick nach wechselnden Zeiten reseziert. Es
wurden also insgesamt 17 Versuche durchgefiihrt.

Das resezierte 2—3 cm lange Venenstiick wurde nach Spiilung in Ringerlosung sofort
auf einem Korken aufgespannt. Zur Darstellung der Silberlinien wurden die Préparate dann
fiir etwa 10 sec in eine 0,5%ige Silbernitratlésung getaucht und erneut kurz in Ringerlésung
abgespiilt. Sodann wurden Héautchenpriparate nach der Celloidinmethode (Modifikation des
Verfahrens nach Korscugrow, Einzelheiten s. Sixarrus, 1952) angefertigt. Die Priparate
wurden mit Harris-Hématoxylin gefirbt.

* Herrn Prof. Dr. H. WurM zum 65. Geburtstag.
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Die Resektion erfolgte zweimal sofort, viermal nach 24 Std, viermal nach 48 Std, zwei-
mal nach 3 Tagen, zweimal nach 4 Tagen, einmal nach 5, nach 6 und nach 7 Tagen.

Zur Bestimmung der Kernflichengrolen wurden die Endothelkerne bei 1450 facher Ver-
groBerung auf die Tischplatte projiziert und nachgezeichnet. Mit dem Teilchengrofen-
analysator der Fa. Carl Zeiss wurden sodann die meist ovalen Kerne durch eine verstellbare
Blende zu Kreisen integriert, deren Durchmesser bestimmt und gleichzeitig in GroBenklassen
zusammengefalt. Aus den Durchmessern wurden die Kreisflichen berechnet.

In shnlicher Weise wurde die Kern-Plasma-Relation durch Messung und Addition der
KernflichengroBen eines vorgegebenen Endothelbezirks bestimmt.

Beobachtungen und Ergebnisse
1. Unmittelbar nach der Quetschung

Die Quetschung hat einen 5 mal 7mm groBen unvollstindigen Endothel-
defekt mit zahlreichen inselférmigen Resten des Endothels hervorgerufen. An
diesen Endothelresten sieht man bei Vorversilberung kein vollstindiges Silber-
liniennetz, sondern nur Silberlinien-Bruchstiicke, herdférmig eine schwache dif-
fuse Braunfarbung und unregelmaBig gestaltete, scharf begrenzte, kraftig braune
Fleckchen des Cytoplasmas. — Uber dem Defekt hat sich ein iiberwiegend sehr
dinner, aus Plattchen und (herdférmig) Erythrocyten bestehender Thrombus
gebildet, der sich an vielen Stellen auch auf das angrenzende intakte Endothel
ausdehnt. Nur tiber dem Zentrum liegt ein etwas dickerer 0,5 mal 0,5 mm grofer
fibrinreicher Thrombusanteil mit Leukocyten. Am Thrombus haften einige mono-
cytoide Zellen mit dunklen runden Kernen und schmalem, schwach basophilem
Cytoplasmasaum. An den Endothelresten im Bereich des Defektes sind die Zell-
kerne vielfach deutlich verkleinert (pyknotisch). Der Mittelwert von 100 Kern-
flichen dieser Herde betrigt 65 u? gegeniiber etwa 82 p? am tbrigen Endothel.

Am Rand des Defektes zeigt die Vorversilberung wie im Zentrum brdckelige
Linien und eine diffuse oder fleckférmige Braunfirbung des Cytoplasmas. Auch
hier sind die Kerne herdférmig erheblich verkleinert und farben sich kraftiger
an. Einige Kerne sind eingekerbt, eingedellt oder vacuolig aufgehellt. Auch weit
vom Defekt entfernt finden sich kleine Herde mit pyknotischen Kernen und ohne
Silberlinien.

2. 24 Std nach der Léasion (4 Priparate) (Abb. 1—2)

An allen Préparaten liegen iiberwiegend flache thrombocytenreiche, herd-
formig etwas dickere und fibrinreichere Thromben iiber den 3 mal 4 mm bis
5 mal 7Tmm groBen Defekten und greifen teilweise auch auf benachbartes intak-
tes Endothel iiber.

Die Priparate zeigen am Rand der Defekte und inselférmig erhaltener Endo-
thelreste einen etwa 0,5—0,7 mm breiten Proliferationssaum aus offen gelagerten
und nur brickenférmig cytoplasmatisch verbundenen langspindeligen Zellen mit
teilweise fadenférmig ausgezogenem Cytoplasma, das sich in der Kernumgebung
etwas kraftiger anfirbt (Abb. 1). Diesem Saum haften reichlich gelapptkernige
Leukocyten und eine diinne schleierdhnliche Schicht aus Thrombocyten an. Die
Vorversilberung ergibt nur spérliche Silberlinienbruchstiicke und blaBbraune
Flecke. Auch in einem mindestens 2 mm breiten nach auflen anschlieBenden
Saum sind nur unregelméfiige kornige und fleckformige Silberniederschlige zu
sehen. Der Proliferationssaum enthélt vereinzelt Mitosen. Die Kernflachen sind
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am ganzen Praparat bereits in diesern Frithstadium der Regeneration von 82 u?2
auf 141 y?, d.h. um etwa 70 %, vergrofert (Mittelwert von 200 KernflichengréBen
eines Praparates). Einige Kerne erreichen mit 165 112 die doppelte FlachengroBe.
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Abb. 1. Proliferationssaum am Rand des erhaltenen Endothels (links) 24 Std nach Frzeugung eines Defektes
(rechts) durch Quetschung. Proliferation spindelfGrmiger Endothelien mit lang ausgezogenem Cyfoplasma.
Rechts oben Fibrin-Plattchen-Thrombus. — V. jug, ext, des Xaninchens. Celloidinhdutehenpriparat.
Vorversilberung. Haimatoxylin. — 120fach
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Abb. 2, Monocytendhnliche Zellen, 24 Std nach der Quetschung am Thrombus iiber dem Defekt haftend. —
V. jug. ext. des Kaninchens. Celloidinhdutchenpraparat. Hamatoxylin, 970fach
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Ein 0,5 mal 0,5 mm grofler Bezirk zeigt 15 doppelkernige Endothelien. In
der erweiterten Randzone enthalten zahlreiche Kerne 2—3 grole Nucleolen mit
Durchmessern bis 2,56 . An mehreren Stellen haften dem Thrombus zahlreiche
monocytendhnliche Zellen an.

An einem Praparat sind in der Proliferationsrandzone Gruppen vielkerniger
Endothelien eingeschlossen, deren groBte 9 unregelmdfiig im Cytoplasma ver-
teilte Kerne aufweist und die durch scharfe Silberlinien abgegrenzt ist. Die
meisten Kerne dieser Riesenzelle enthalten 2—4 vergréBerte Nucleolen.
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Am und im Thrombus tiber dem Defekt haften grolle Mengen monocytenihn-
licher Zellen mit einem, selten mit zwei dichten, ziemlich dunkel gefirbten Ker-
nen. Diese Kerne liegen vielfach etwas exzentrisch, sind itherwiegend rund, selte-
ner oval, vereinzelt eingekerbt. Der Mittelwert von 100 KernflichengréBen betrigt
61 p?. Das Cytoplasma dieser Zellen ist teilweise unregelmiBig zipfelig oder fidig
ausgezogen, manchmal am Rande unregelmifig gezackt (Abb. 2).

3. 48 Std nach der Lision (4 Priparate) (Abb. 3—5)

Alle Praparate zeigen einen bis 1 mm breiten Proliferationssaum mit Zeichen
mitotischen und amitotischen Wachstums. An 3 Préaparaten ist die Zahl der
Mitosen relativ gering, wéhrend Zeichen amitotischen Wachstums (Kernein-
schniirungen, grofkernige und vielkernige Endothelien) im Vordergrund stehen.

; v " .
s B ’ ; - @
A P ot - ‘ K "L
R .o v ¥ '."“ > $ 4
L ] L & . ]
- p r’ ‘ o 1*
g iy l ¢ - 'J‘
v 2
‘ B o S W
. z & " Ve
A ‘ .
- ' £
X . D, v -
g s - ' ‘
. & ' ol
L ]

Abb. 3. GroBkernige und mehrkernige Endothelien, teilweise mit groBer Cytoplasmafliche, im Proliferations-
randsaum des Regenerates 48 Std nach der Quefschung. Unten: Rand des Defektes mit ditnner Thrombocyten-
schicht. — V. jug. ext. des Kaninchens. Celloidinh#utchenpriparat. Vorversilberung. Hamatoxylin. 245fach

Am 4. Préparat ist dagegen die Zahl der Mitosen groB und das amitotische
Wachstum gering ausgeprigt. In allen Proliferationszonen sind die Kernkérper-
chen vermehrt und vergréBert. Auch die Kernflichen bleiben vergrofert; der
Mittelwert von 200 Kernen eines Praparates betrigt 137 p?, die grofite Kernfléche
wird mit 200 p? gemessen. 2 Préparate enthalten zahlreiche zwei- bis dreikernige
und einzelne fiinf- bis sechskernige Endothelien. Die KernflichengroBen dieser
Riesenzellen sind teilweise verdoppelt.

Am inneren Proliferationsrand liegen oft Riesenzellen mit einer Fliachenaus-
dehnung zwischen 2000 und 8000 p2 und 1—3 ebenfalls vergroferten Kernen.
(Normale Zellfliche: etwa 1200 p?) (Abb. 3). Da die Cytoplasmafliche stirker
zugenommen hat als die Gesamtflichenausdehnung der in diesen Zellen enthal-
tenen Kerne, ergibt sich eine Verschiebung der Kern-Plasma-Flichenrelation von
1:12—1:16 (Normalbefund) auf 1:20—1:30 (Riesenzellen). Die Kernflichen zahl-
reicher Kerne sind gleichzeitig zwei bis dreimal groBer als der normale Mittel-
wert. Der grofite Kern dieser Riesenzellen besitzt eine Flédche von 305 p2. Im
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gleichen Bezirk sind einige grofie Endothelkerne teils unregelmifig, teils in Klee-
blattform eingeschniirt (Abb. 4).

An einem Priparat ist ein 3 mal 4 mm groBer Defekt etwa zur Hélfte geschlos-
sen. Die Proliferationszone enthilt hier mehr als 20 Mitogen (Abb. 5). In einer

Abb. 4. Amitotische Teilungsfiguren groBkerniger Endothelien in der Proliferationszone des Regenerates 48 Std
nach der Quetschung, Links unten kleeblattférmige Einschniirung. V. jug. ext. des Kaninchens.
Celloidinh&utchenpraparat. Vorversilberung. Hamatoxylin. 1000fach
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Abb. 5. Zwei Mitosen proliferierender Endothelien im Regenerat 48 Std nach der Quetschung. Teilweise noch
oifene Lagerung. Unvollstindige Silberlinien. — V. jug. ext. des Xaninchens. Celloidinhiutchenpriparat.

Vorversilberung. Himatoxylin. 480fach

bereits wieder vollsténdig von Endothel iiberdeckten Ecke der Lision sind die
Zellflichen bei anndhernd normaler Kerngrdfle erheblich kleiner, d.h. die Kern-
Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne verschoben. In der weiteren Umgebung
des Schédigungsherdes sind tiber sonst intaktem und vollstdndigem Endothel
kornige Versilberungseffekte unregelmifig fleckférmig verteilt.
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4. Nach 3 Tagen (2 Priparate) (Abb. 6)
Beide Praparate zeigen breife Proliferationsherde an den Defektrindern,
einige Mitosen und vereinzelt Amitosen. Im Zellverband sind einige grofie Endo-
thelkerne mit verdoppelter FlachengroBe und ein Kern mit vierfacher Flichen-

gréfe verstreut. Die starke Basophilie des perinucledren Cytoplasmas besteht
unvermindert.

Abb. 6. 3 Tage nach der Quetschung ein 5 X 8 mm grofer Defekt fast vollstdndig von Endothelien iiberkleidet.
Am Rand vielfach Lingsreihen der Endothelien. — V. jug. ext. des Kaninchens. Celloidinhdutchenpriparat.
Vorversilberung., Himatoxylin. 30fach

Bei Praparat 34 ist ein 5 mal 3 mm grofier Defekt fast vollsténdig von Endo-
thel {iberdeckt. Die langspindeligen Zellen sind z.T. noch offen gelagert und
zeigen ein entsprechend unvollstindiges Silberliniennetz. An vielen Stellen sind
schmale streifenformige Fibrinabscheidungen vollsténdig von dicht gelagerten,
langlichen, teilweise spindelkernigen Endothelien bedeckt, die in der Léngsrich-
tung der Fibrinstreifen axial geordnet sind. Das Silberliniennetz ist fast voll-
standig und nur an wenigen Stellen brockelig aufgelost. Die Linien ziehen oft
ither Endothelkerne hinweg.

5. Nach 4, 5, 6 und 7 Tagen

An allen Priparaten ist das Endothel vollstdndig wiederhergestellt. Tm
Bereich des Regenerates sind die Zellen bei annihernd normaler Kerngrofie
erheblich kleiner als am iibrigen Priaparat: die Kerne liegen dicht, der Cytoplasma-
saum ist relativ schmal, die Kern-Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne ver-
schoben (Abb. 7, Tabelle). Hinzu kommen Kernpolymorphie, vielkernige Endo-
thelien und auffallend zahlreiche Cytoplasmavacuolen. Das Regenerat 148t sich
durch diese Verdnderungen gut abgrenzen., Das Silberliniennetz ist auch nach
7 Tagen noch nicht ganz vollstdndig.

Bei Priaparat 35 (4 Tage) liegen ortlich zahlreiche vielkernige Endothelien
mit 3—10 Kernen in einem geschlossenen Herd beieinander; ihr Cytoplasma ist
ganz von Vacuolen durchsetzt. — Nach 5 und 7 Tagen sieht man nicht mehr
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im frischen Regenerat, sondern weit aullerhalb verstreut einige Mitosen und auch
Zeichen amitotischen Wachstums. — Im Bereich der Regenerate haben sich
zahlreiche kleine polypose Excrescenzen aus teilweise organisiertem, aber noch
gut erkennbarem thrombotischem Material (iiberwiegend Fibrin) und einem voll-
stindigen Endotheliiberzug gebildet.
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Abb. 7. Rechts: im vollstéindigen Regenerat 5 Tage nach der Quetschung erhdhte Kernzahl pro Flicheneinheit.
Links: Kontrollbefund aufierhalb des Regenerates. — V. jug. ext. des Kaninchens. Celloidinhautchenpriparas.
Vorversilberung. Himatoxylin. 300fach

Tabelle. Zeliflichen, Kernflichen und Kern- Plasma-Flichenrelation der Regenerate bei
fortgeschritiener Regeneration

Zeit nach Lokalisation Zellflache Kernfliche  Kern-Plasma-
Lision Mittelwert ~ Mittelwert  Flichenrelation
u e

5 Tage Regenerat 457 66 1:6

5 Tage ibriges Endothel 1242 79 1:15

6 Tage Regenerat 510 81 1:5

6 Tage ibriges Endothel 870 90 1:9

7 Tage Regenerat 399 57 1:6

7 Tage ibriges Endothel 1146 106 1:10
Diskussion

Das GefdBendothel 148t sich im Experiment durch Quetschung von auBen
oder durch Abschaben aus dem eroffneten Gefil ortlich entfernen. Die letztere
Methode wurde bisher bevorzugt (Poorr, Sanpers und FLorEY, 1958; CoTTON,
Harwoop und WarTMAN, 1961), ist aber unndtig kompliziert und mit dem Nach-
teil verbunden, dal} kérperfremdes Material in die Lichtung eingefiihrt werden
mulBl. Auch ohne Erdffnung des Gefilles lassen sich gréBere Endotheldefekte
erzeugen, wenn eine Quetschung an gleicher Stelle mehrmals wiederholt wird.
Einmalige Quetschungen reichen hierfiir nicht aus. Auch die von Gorrros und
ZNER (1962) als | hartes” Trauma angegebene Ligatur garantiert keine voll-
standige Entfernung des Endothels.
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Gorrros und ZINNER haben auBerdem die Branchen einer Klemme mit Gummi iiber-
zogen und dadurch absichtlich eine vollstdndige Entfernung des Endothels durch einmalige
Quetschung vermieden (,,weiches Trauma‘). Unter Regeneration verstehen die Autoren
nicht nur regeneratorisches Wachstum, sondern auch Strukturéinderungen und Erholung
des erhaltenen Endothels nach ortlicher Schidigung.

Auch unsere Préparate zeigen neben vollstdndigen Defekten Endothelver-
dnderungen, die GorTLOB und ZINNER 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 Gummitiberzug rufen auch
Schéidigungen des sonst erhaltenen Endothels, solche mit Gummitiberzug der
Branchen sehr wahrscheinlich auch kleinere Defekte hervor. Letzten Endes kommt
es darauf an, ob das Endothel ortlich vollsténdig entfernt oder ob das erhaltene
Endothel durch Druckwirkung geschidigt wird. Durch 6rtlichen Endothelverlust
- wird eine reparative Regeneration ausgeldst (Defektregeneration). Durch reine
Druckschadigung entstehen am erhaltenen Endothel regressive und progressive
Verdnderungen, die Gorrros und ZINNER beschrieben haben und die auch an
unseren Préparaten zu sehen sind. Nach eigenen Beobachtungen konnen durch
Druckschidigung auch herdférmige Pyknosen entstehen.

Uber den Endotheldefekten liegen meist flache oder zumindest nur stellen-
weise etwas dickere Parietalthromben. Der mechanische Endothelverlust allein
bewirkt ebensowenig wie die vollstdndige Endothelzerstérung nach Maceration
(S1waPIUs und RITTMEYER, 1966) eine fortschreitende oder verschlieBende Throm-
bose. Form, Dicke und Oberflichenbeschaffenheit dieser flachen Thromben pri-
gen das Endothelmuster des Regenerates. Uber streifenférmigen Fibrinabschei-
dungen bilden sich z.B. Endothellingsreihen, wie sie GorTLoB und ZINNER
(1962) auch nach ,,weichem‘ Trauma beobachtet haben.

Auch auBerhalb der Defekte kommt es iiber mechanisch geschidigten, aber
nicht abgeschilferten Endothelien zu Abscheidungen diitnner Thrombocytenfilme
oder von Mikrothromben aus Pldttchen und wenigen Blutzellen von der Grofle
hochstens einer Endothelzelle (Gorrr.os und ZisnNEr, 1962). Derartige Mikro-
thromben werden meist auch durch fleckférmige Silberniederschlige markiert.

Als Ausgangspunkt der Endothelregeneration nach mechanisch erzeugten
Defekten galt bisher meist das Endothel der Defektrander (Poore, SANDERS und
Frorgy, 1958; CorTon, HARW0OOD und WARTMAN, 1961 ; SCHEVTSCHENEKO, 1952).
Bei der Regeneration nach doppelter Unterbindung (Buck, 1961) und bei der
Endotheliiberkleidung von GefdBprothesen (Wyrir, Kerr und Davims, 1951)
soll der Zellersatz dagegen von Monocyten ausgehen. Auch an unseren Préparaten
haften an flachen Abscheidungsthromben tiber den Defekten und Defektrandern
oft monocytenihnliche Zellen. Da deren Cytoplasma oft gréfer und unregelméBi-
ger gestaltet, die Kernform variabler ist, als bei typischen Monocyten, kénnte es
sich um abgeschilferte, dabei abgerundete und im Fibrinnetz hingengebliebene
Endothelien handeln. Eine abschlieBfende Beurteilung ist noch nicht méglich. Die
Endothelregeneration geht von diesen Zellen sicher nicht aus, weil sie sich nicht
zum geschlossenen Verband zusammenlagern und die Regeneration auch erfolgt,
wenn sie vollstandig fehlen. Als wichtigster wenn nicht gar einziger Ausgangs-
punkt der Regeneration laBt sich die Endothelproliferation von den Defektrin-
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dern her in allen Stadien gut verfolgen. Ob auch subendotheliale Bindegewebs-
zellen an der Defektheilung beteiligt sind, wie Erskinp (1941) annimmt, bleibt
offen, da es schwierig ist, diese Zellen von proliferierenden Endothelien zu unter-
scheiden. Denn die Endothelien der Defektrinder wachsen wie Fibroblasten
spindelkernig mit lang ausgezogenen Cytoplasmafortsdtzen. Diese Proliferation
beginnt schon in den ersten 24 Std nach der Schidigung, also etwas frither, als
nach Maceration (48 Std). Die Regenerationsgeschwindigkeit 140t sich an der
Breite des Randsaumes ablesen. Sie liegt zwischen 0,5 und 1 mm pro Tag und
entspricht damit etwa den Angaben bei SCHEVTSCHENKO (1952). An den Arterien
scheint sie, vielleicht wegen der stdrkeren mechanischen Beanspruchung der
Arterienwand, etwas geringer zu sein (nach CorTon, HaARwooD und WARTMAN,
1961, 0,5 mm pro Tag). Danach ist es schwer zu verstehen, daB bei PoorLe, San-
pERS und Froruy (1958) 15—25 mm groBe Endotheldefekte der Bauchaorta des
Kaninchens noch nach mehr als 200 Tagen nicht geschlossen waren. Vielleicht
war die Endothelitberkleidung durch wiederholte flache Abscheidungen verzo-
gert oder der Spétdefekt durch unvollstandige Hautchenpréaparate vorgetiuscht.

Als Kriterien der Defektregeneration sind bisher nur Mitosen und vielkernige
Riesenzellen des Endothels beschrieben worden (Ewskinp, 1941; PoorEk, SAN-
pERS und Frormy, 1958; CotrroN, Harwoop und WarTMAN, 1961). Damit sind
aber Wachstum und Vermehrung des Endothels nach mechanischer Lésion nicht
ausreichend gekennzeichnet. Das schon in den ersten 24 Std einsetzende Zellwachs-
tum kommt in Kernvergroerungen um mehr als 50% bei gleichbleibender Kern-
Plasma-Relation, die RNS-Synthese in einer kréftigen perinucledren Basophilie
zum Ausdruck. Gleichzeitig nimmt die Zahl und Grofle der Nucleolen betracht-
lich zu, wie es HACKENSELLNER und TOrPELMANN (1965) auch bei der Regeneration
nach doppelter Unterbindung beschrieben haben. Oft wird wihrend des Zell-
wachstums die Kern-Plasma-Relation zugunsten des Cytoplasmas verschoben.
Die einzelne Endothelzelle bedeckt dann eine zwei bis dreimal groiere Flache, und
die SchlieBung der Endothelliicke wird in dieser Weise beschleunigt.

Kern- und Zellvermehrung erfolgen wie bei der Maceration (Sinarrus und
RirtveyER, 1966) nicht nur auf mitotischem, sondern gleichzeitig auch auf
amitotischem Wege. Die Zahl der Mitosen ist nicht so groB, wie nach Maceration
und scheint erst nach etwa 3 Tagen ihr Maximum zu erreichen. Schon im Beginn
der Regeneration machen sich auch FErscheinungen amitotischen Wachstums
durch direkte Kernteilungen und durch vielkernige Riesenzellen bemerkbar. Der
direkten Kernteilung geht wahrscheinlich immer eine endomitotische Polyploidi-
sierung voraus. EFskiND (1941) sowie PooLe, SANDERS und Frorwy (1958) fiih-
ren vielkernige Endothelien auf Mitosen ohne nachfolgende Zellteilung zuriick.
Innerhalb vielkerniger Endothelien sind aber an unseren Priparaten niemals
Mitosen zu sehen, und die beobachteten Mitosen scheinen stets von Zellteilungen
gefolgt zu sein. Auch fiir eine Konfluenz aus Einzelzellen haben sich keine Anhalts-
punkte ergeben. Oft 16t sich aus den Beobachtungen schlieflen, daB Vielkernige
aus direkten Teilungen hervorgehen. Wir sehen die Mehrkernigkeit daher als
Erscheinung amitotischen Wachstums an. Wie diese Zellen funktionell zu beur-
teilen sind, ist noch unklar. Im Hinblick auf eine rasche SchlieBung der Endothel-
Liicken sind sie vollwertig, weil die Zellen stets einen der Kernzahl entsprechend
grofleren Cytoplasmaleib besitzen und daher dquivalente Flichen bedecken.
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Als Begleiterscheinung der Proliferation wird im Frihstadium oft der ge-
schlossene Zusammenhang des Endothels aufgegeben und erst spiter wiederher-
gestellt, Das Endothel wichst also vom Rand her zundchst wie in der Gewebe-
kultur aus und unterscheidet sich in diesem Stadium nicht von Fibroblasten.

Das Zellwachstum ist nach vollstindiger Uberkleidung des Defektes nicht
abgeschlossen, sondern hélt noch eine Zeit lang (an unseren Préparaten minde-
stens fur 7 Tage) an. Diese tberschieBende Regeneration fithrt nicht zur Aus-
bildung von Endothelpolypen, sondern zu einer erheblichen Verschiebung der
Kern-Plasma-Relation zugunsten der Kerne. Uber dem alten Defekt liegen dann
die Kerne besonders dicht. Der noch unbekannte Wachstumsreiz wirkt also auch
nach der Heilung ohne erkennbaren Zweck noch fort. PolypGse Excrescenzen,
die in diesem Stadium verstreut auftreten, sind nicht, wie GOTTLOB und ZINNER
(1962) meinen, reine Endothelwucherungen, sondern gehen aus kleinen zottchen-
formigen Thromben hervor, die zellig organisiert und von Endothel iiberkleidet
werden. Auch die flachen Thromben werden in dieser Weise incorporiert. Herd-
formiges regeneratorisches Wachstum ist auch am Endothel der Arterien und
Venen des Menschen bekannt und étiologisch noch nicht geklirt. Da das Endothel
dieser Gefalle im Laufe des Lebens starken Dehnungs- und Scherkréften ausge-
setzt ist, kann mit wiederholten mechanischen Defekten gerechnet werden; auf
diesem Wege wire die Auslésung einer Defektregeneration denkbar. GorrLOB
und ZINNER (1962) glauben dies nicht, weil sie bei der Defektheilung (nach ,har-
tem’ Trauma) keine vielkernigen Riesenzellen beobachtet haben. Ihr Einwand
wird hinfillig, nachdem die Mehrkernigkeit auch bei experimenteller Defekt-
regeneration erwiesen ist. In diesem Punkt stimmen experimentelle und spontane
Wachstumsherde iiberein, nicht aber hinsichtlich der Mitosehdufigkeit. Denn
Mitosen sind beim Menschen duBlerst selten (LinzeacH, 1952, 1955; SiNarrvs,
1952, 1958), im Beginn der Defektregeneration dagegen oft sehr zahlreich. Da
im Experiment nach Abschlufl der Regeneration noch amitotische Wachstums-
herde ohne gleichzeitige Mitosen bestehen bleiben, kénnte auch beim Menschen
eine mitotische Phase vorausgegangen sein. Andererseits ist es auch denkbar, dafl
Mitosen beim Menschen altersabhingig seltener werden und daf sich das amitoti-
sche Wachstum damit in den Vordergrund dréngt. Das Experiment erlaubt hier
keine Entscheidung.

Zusammenfassung

An der Vena jugularis externa des Kaninchens wurden durch Quetschung
herdférmige bis 5 mal 7 mm groBe Endotheldefekte erzeugt. Das Endothel
wurde an Celloidinhdutchenpriaparaten 1—7 Tage spéter untersucht. Ausgangs-
punkt der Regeneration ist vor allem das Endothel der Defektrinder. Die Rege-
nerationsgeschwindigkeit betragt etwa 0,5—1 mm pro Tag. Monocyten sind an
der Regeneration nicht beteiligt. Die Mitwirkung subendothelialer Bindegewebs-
zellen igst nicht ausgeschlossen. Das Frithstadium der Proliferation ist durch
offene Lagerung der Zellen im Verband, durch allgemeine Kernvergrofierung,
durch zusétzliche Cytoplasmavermehrung, durch Mitosen und durch Zeichen
amitotischen Wachstums gekennzeichnet. Bereits 24 Std nach der Operation
treten vielkernige Endothelien auf. Die Zellvermehrung hélt noch an, nachdem
der Defekt geschlossen ist und bewirkt eine Vermehrung der Kernzahl pro
Flacheneinheit.
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The Regeneration of Venous Endothelinm after Experimental Crushing
Summary

Endothelium of the external jugular vein of the rabbit was remowved from
an area 5 X 7 mm by crushing this part of the vessel. Regeneration of the endo-
thelium during the following 7 days was studied by means of the celloidin- ,, Haut-
chen* preparation. The regeneration started from the endothelium at the borders
of the defects and advanced about 0.5—1 mm daily. Monocytes did not take
part in the regeneration. Subendothelial connective tissue cells in the regenera-
tive process possibly participated. In the early stage of proliferation the regenerat-
ing endothelium formed a fenestrated ,,open layer; nuclei were generally en-
larged, the cytoplasm increased and in addition to mitotic growth, even amitosis
occurred. Multinucleated endothelial cells appeared 24 hours after crushing the
vessel. The increase in cells continued after the defect was closed. By this means
an increased number of nuclei in a given area resulted.
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