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Aus dem Institut fiir Pathologie der Tierdrztlichen Hochschule Hannover
(Direktor: Prof. Dr. L.-Cl. Schulz)
Abteilung fiir Histochemie (Abteilungsvorsteher: Prof. Dr. C. Messow)

Uber die Altersbestimmung pathischer Gewebsveriinderungen
bei Tieren?

Von C. Messow

Einleitung

Die Frage nach dem Alter pathischer Prozesse begegnet uns bei der tég-
lichen Arbeit bewullt oder unbewuBt sehr hdufig. Nicht nur auf dem Gebiet
der gerichtlichen Tierheilkunde, sondern auch im Rahmen der Veterinér-
polizei kann die Altersbestimmung vorliegender Verdnderungen gefordert
werden. Auf Grund der gesetzlichen Bestimmungen fiir den Tierkauf und
-verkauf ist bei der Beurteilung sehr vieler Streitfille eine Altersbestimmung
von vorgefundenen Organveréinderungen notwendig; denn durch die Be-
griffe der Haupt- und Gewadhrsméngel mit ihren Gewéhrsfristen muf} eine
Festlegung des Beginns der eventuell festgestellten pathologischen Prozesse
erfolgen. Bei nicht wenigen Entschidigungsfillen im Rahmen der veteriniir-
polizeilichen Téatigkeit mufl eine Altersbestimmung der morphologischen
Gewebsprozesse vorgenommen werden; denken wir nur an die Entschédi-
gungspflicht bei plotzlichen Todesfillen im Zusammenhang mit MKS-Er-
krankungen des Rindes. Aber auch bei der téglichen Arbeit des Pathologen
im Sektionssaal oder beim Mikroskopieren wird immer wieder nach dem
Alter der vorliegenden Verdnderungen gefragt, wenn pathogenetische Be-
trachtungen iiber einen anliegenden Fall angestellt werden. SchlieBlich sind
aber auch die Entwicklung und damit der zeitliche Hergang pathologischer
Prozesse Themen, die die Grundlagenforschung beschéiftigen. So ist es nur
zu verstandlich, daB zu allen Zeiten die Pathologen sich fiir die Altersbe-
stimmung der pathologischen Vorginge und Verdnderungen interessiert
haben. Soll eine erteilte Auskunft aber mehr als nur eine subjektive, erfah-
rungsméBige Ansicht darstellen, so muf} sie sich auf bestimmte in der wissen-
schaftlichen Literatur niedergelegte Daten und genaue Untersuchungs-
ergebnisse stiitzen konnen, um beweiskriftig zu sein. Wahrend sich die
Arbeiten iiber die Altersbestimmung pathischer Verdnderungen auch noch
zu Beginn dieses Jahrhunderts oft nur auf makroskopische Befunde stiitz-
ten, ist heute das Mittel der Wahl die histologische Untersuchung, wobei
neben den iiblichen Féarbemethoden in vermehrtem MafBle die Histochemie
hinzukommt.

Wenn wir uns mit den Fragen der Altersbestimmung pathischer Prozesse
befassen, so sollen eingangs die Moglichkeiten der morphologischen Verin-
derungen des Organismus dargelegt werden. Wir miissen dabei zwischen den
postmortalen, agonalen und in vivo-Veranderungen unterscheiden.

1 Vortrag gehalten auf der 15. Tagung der Arbeitsgemeinschaft fiir Veterinarpathologen,
26. April 1966 in Heidelberg.
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In der Veterindrmedizin ist die Kenntnis der postmortalen Verdnderungen
lediglich in differentialdiagnostischer Hinsicht gegeniiber den in vivo-
Reaktionen von Bedeutung, um diagnostische Fehlschliisse zu vermeiden.
Waihrend in der Humanmedizin die moglichst genaue Todeszeitbestimmung
eine sehr gewichtige Rolle spielen kann, wird diese Frage, wie lange ein Tier
schon tot sei, nur selten gestellt. Die postmortalen Verdnderungen sind im
iibrigen ein Thema fiir sich, das wir hier nicht — und auch nicht andeutungs-
weise — behandeln konnen.

Die agonalen Verdnderungen werden weniger durch morphologische Ge-
websprozesse als vielmehr durch das Auftreten von zahlreichen korpereige-
nen Verbindungen und Wirkstoffen in den Geweben charakterisiert. Wah-
rend in der Humanmedizin diese Fragen in den letzten Jahren besondere
Beachtung gefunden haben und von verschiedenen Autoren untersucht und
zusammenfassend von Laves und Berg in einer Monographie 1965 darge-
stellt worden sind, wissen wir von diesen Erscheinungen und Vorgingen
bei unseren Haustieren noch zu wenig, um endgiiltige Ergebnisse und
SchluBfolgerungen vorlegen zu konnen. Im iibrigen sind diese Erscheinungen
auch mehr dazu angetan, postmortale Veréi,nderungen von in vivo-Reak-
tionen zu unterschelden und sind weniger fiir eine Altersbestimmung ge-
eignet.

Die Altersbestimmung der in wvivo-Reaktion wird das Hauptanliegen
unserer Ausfithrungen sein. Es soll dabei versucht werden, eine Ubersicht
der Moglichkeiten und Grenzen auf diesem Gebiet zu vermitteln. Dabei
wird vor allem immer wieder auf die bestehenden Liicken und die in der
Literatur erscheinenden Widerspriiche hinzuweisen sein. Es mull von vorn-
herein darauf aufmerksam gemacht werden, daB es nur ein Uberblick sein
kann, der hier gegeben werden soll. Auf die vielen einzelnen Krankheits-
prozesse in ihrer Vielfalt einzugehen, fehlt der Raum und kann auch nicht
Sinn eines derartigen Referates sein.

Mit der Frage der Altersbestimmung pathologisch-anatomischer Ver-
anderungen haben sich zusammenfassend eine Reihe von Autoren beschéif-
tigt; zu nennen sind hier besonders Krause (1927), Eilmann (1935), Bau-
‘mann (1937) sowie in einer ‘Artikelserie Dobberstein (1937-1944). Dabei
haben sich Krause, Eilmann und Baumann vor allem mit den allgemei-
nen Fragen der Altersbestimmung beschiftigt, wihrend Dobberstein
eine groBere Anzahl von Organverdnderungen in ihrer Bedeutung fiir die
gerichtliche Tierheilkunde und dabei ihre zeitliche Entwicklung untersuchte.
Daneben finden sich verstreute Angaben in den Hand- und Lehrbiichern
der Veterindrpathologie und der gerichtlichen Tierheilkunde. Es muf} aber
betont werden, daf sich in den Hand- und Lehrbiichern genaue Angaben iiber
das zeitliche Auftreten der verschiedenen Verdnderungen und das Auftreten
einzelner Entwicklungsphasen krankhafter Vorgidnge nicht sehr hidufig
finden. Das trifft auch fiir die Biicher der speziellen und noch mehr fiir die
der allgemeinen Pathologie zu.
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Man kann die vitalen Reaktionen in zwei Gruppen einteilen:

1. die allgemeinen oder die systematischen und
2. die lokalen Vorginge.

Bei der Altersbestimmung pathischer Gewebsver'alnderungen handelt
es sich zumeist um die Beurteilung lokaler Vorginge. Wenn wir einen Uber-
blick iiber die Altersbestimmung intravitaler Reaktionen geben wollen, dann
kénnen wir bei der Einteilung der pathischen Prozesse ganz verschiedene
Wege gehen. An den Anfang unserer Betrachtungen stellen wir d1e Verin-
derungen bei den

a) I nfektions- und Invasionskrankheiten

Bei diesen Krankheiten miissen wir bei Altersbestimmungen vorliegen-
der pathologischer Verdnderungen die Inkubations- bzw. Invasionszeit mit
einbeziehen. Diese Zeiten sind aber im Einzelfall von dem Infektions- bzw.
Invasionsweg abhidngig. Genaue und exakte Angaben liegen fiir sehr viele
Krankheiten auf Grund experimenteller Untersuchungen vor, ob diese aller-
dings immer den natiirlichen und spontanen Verhaltnissen in allem entspre-
chen, ist in manchen Fillen zweifelhaft.

So sind zum Beispiel recht umfangreiche Zusammenstellungen der frithen Ent-
wicklungsstadien bei der Tuberkulose von Eilmann (1935) und Dobberstein (1942)
zusammengetragen worden. Es fehlen hierbei aber auffélligerweise genaue Angaben
iiber die zeitliche Entwicklung der umfangreichen, vor allem auch chronischen Organ-
verdnderungen. Lediglich fiir die Eutertuberkulose sind auf Grund der umfangreichen
Arbeiten von Ziegler (1953) recht exakte Altersbestimmungen der verschiedenen
Formen der Eutertuberkulose des Rindes moglich. Aber wie sieht es mit einer chro-
nischen Lungentuberkulose in Form einer umfangreichen azinés-nodésen Tuberkulose
der Lunge aus? Hier wird eine genaue Altersbestimmung schon sehr problematisch.
Bei den erregerbedingten Enzephalitiden wissen wir zum Beispiel, daf} sich bei der
Schweineldhmung nach 3 Tagen bei der intranasalen Infektion die ersten Gehirnver-
énderungen herausgebildet haben, wiéhrend sich bei der Hundestaupe nach 7 Tagen
die ersten enzephalitischen Verdnderungen zeigen. Es ist aber auf der anderen Seite
auch bekannt, dal3 sich die Enzephalitis bei der Hundestaupe als eine sekundére
Organmanifestation entwickeln kann. Sie benétigt dann aber eine wesentlich lédngere
Zeit zu ihrer Entstehung. Man sieht der einzelnen Enzephalitis im histologischen Bild
aber nicht an, ob sie gleich im ersten Stadium der Krankheit aufgetreten ist oder ob sie
sich als sekundédre Organmanifestation herausgebildet hat. Problematisch wird die
Frage der Altersbestimmung der Entmarkungsenzephalitis im Rahmen der Hunde-
staupe, da wir hier noch nicht einmal den pathogenetischen Entstehungsmechanismus
mit Sicherheit angeben kénnen.

Wenn wir die Lehr- und Handbiicher der Veterindrmedizin durchsehen,
fallt uns auf, daBl wir iiber die zeitlichen Abldufe und das zeitliche Gesche-
hen der pathologisch-anatomischen Verdnderungen im Verlauf der erreger-
bedingten Krankheiten kaum Angaben finden. Dabei erfolgen die Zeitan-
gaben iiber die Entstehung pathologischer Prozesse im Rahmen von Infek-
tionskrankheiten bei den akuten Verdnderungen noch ziemlich genau,
auBerordentlich selten und unvollstindig aber bei den chronischen Prozes-
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sen. Wenn wir eine genaue Zeitangabe zur Entstehung der Rotlauf-Endokar-
ditis machen sollen, kommen wir in Schwierigkeiten. Oder wie sieht es mit
den bekannten Bouton-Bildungen im Dickdarm bei der Schweinepest aus?
Auch das Alter der himorrhagischen Nekrosen in den Darmlymphknoten
beim Milzbrand des Schweines vermogen wir kaum exakt zu bestimmen.

Es ist weiterhin festzustellen, daB3 die Inkubationszeiten vieler Infek-
tionskrankheiten sehr stark schwanken kénnen, damit wird aber die Alters-
bestimmung der entstandenen pathologisch-anatomischen Verdnderungen
weiterhin erschwert. Im Zweifelsfall mufl immer die kiirzeste Zeit als gege-
ben angenommen werden. Wie steht es aber bei den Krankheiten, bei denen
wir heute noch nicht den genauen Infektionsweg kennen, wie zum Beispiel
bei der Toxoplasmose, der Listeriose beim Schwein oder der Nokardiose des
Hundes? Bei den Infektionskrankheiten ist nun fernerhin fiir die entstehen-
den pathologischen Veridnderungen oft die unterschiedliche Reaktionslage
des Organismus von entscheidender Bedeutung. Ich méchte hier nur auf die
allgemein bekannten Verhéltnisse bei der Rindertuberkulose hinweisen.
Diese unterschiedlichen Reaktionslagen spielen aber bei sehr vielen Krank--
heiten fiir die Herausbildung der pathologischen Veridnderungen eine beson-
dere Rolle, wie Cohrs und Schulz (1960) fiir den Rotlauf der Schweine bei
der Arthritisentstehung gezeigt haben. Gerade diese unterschiedlichen
Reaktionslagen sind aber bei den meisten experimentellen Untersuchungen
kaum oder gar nicht beriicksichtigt worden.

Wenn wir zum anderen die degenerativen Prozesse infolge der Bohr-
ginge der Zystizerken in der Leber beim Schwein vor uns haben, so miissen
wir in Betracht ziehen, daB die Zystizerken 23 Tage nach der Invasion be-
notigen, ehe sie eine Gréfe von 6 mm erreichen. Wir wissen zum anderen,
dafl die ersten erwachsenen Leberegel in der Rinderleber frithestens nach
63 Tagen in den Gallengéingen erscheinen. Aber wie alt ist nun eine chro-
nische Fasciolose-(Distomatose)Leber? K6nnen wir das mit einer an Sicher-
heit grenzenden Wahrscheinlichkeit auch nur anndhernd angeben ?

Wenn wir so die Altersbestimmung der pathologisch-anatomischen Ver-
anderungen im Rahmen der Infektions- und Invasionskrankheiten be-
trachten, so miissen wir eingestehen, dal wir diese nur nach den allgemeinen
Gesichtspunkten einer histologischen Altersbestimmung pathischer Pro-
zesse unter Hinzurechnung der kiirzest bekannten Infektions- und Inva-
sionszeiten vornehmen kénnen. |

Wie steht es nun mit der Altersbestimmung der nicht infektions- bzw.
invasionsbedingten '

b) Organerkrankungen

Wir kénnen hier im Rahmen unserer Ausfiihrung natiirlich nicht die
gesamte Skala der moglichen Prozesse untersuchen und besprechen. Wir
wollen nur einige wenige, hdufiger vorkommende Erkrankungen heraus-
greifen. Wie alt wiirden wir zum Beispiel eine Leberzirrhose, Mastitis
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gangrianosa, eine Pyometra der Hiindin oder eine Spatver:'a)nderung des
Sprunggelenkes beim Pferd einschiitzen ?

Betrachten wir diese Krankheitsbilder, dann miissen wir feststellen, daB3
die Altersbestimmung nur ganz vage erfolgen kann. Hierbei miissen erst
noch weitere Untersuchungen erfolgen, ehe wir Genaueres sagen konnen.
Erst die Zusammenarbeit zwischen allen Disziplinen kann weiterhelfen.
Dabei muf} beriicksichtigt werden, dafl die gleiche Verinderung ganz ver-
schiedene Ursachen und damit auch eine unterschiedliche Entwicklungs-
dauer haben kann. Zum anderen miissen auch auf jeden Fall tierartliche
Unterschiede beriicksichtigt werden. Denken wir nur an die Pyometra beim
Hund und beim Rinde, wobei sich die Pyometra beim Hund oft nach einer
Léufigkeit, die Pyometra beim Rind aber nach einer Geburt entwickelt.

Bei der Altersbestimmung der Organverinderungen sind wir also in den
allermeisten Fillen ebenfalls auf eine allgemeine Altersbestimmung ange-
wiesen.

Diese Erfahrungen mit der Moglichkeit der Altersbestimmung patholo-
gischer Prozesse bei den erregerbedingten und nicht erregerbedingten Er-
krankungen haben dazu gefiihrt, dafl von friiheren Autoren immer unter-
schieden wurde zwischen einer speziellen Altersbestimmung, die sich mit
den einzelnen speziellen Krankheiten befal3t und nur fiir diese eine krank-
hafte Verdnderung giiltige Aussagen bringt, und einer allgemeinen Alters-
bestimmung, die allgemein-giiltige fiir alle krankhaften Vorgédnge zutref-
fende Merkmale liefert. Mit dieser Methode konnte eine Moglichkeit ge-
schaffen werden, auch bei &atiologisch und sogar pathogenetisch unbe-
kannten Veranderungen eine wenigstens annihernde Altersbestimmung vor-
zunehmen. Krause (1927) vergleicht diese zweite Methode mit einem
Dietrich, der die Moglichkeit bietet, ein Schlofl auch ohne den passenden
Schliissel zu 6ffnen. Wir werden allerdings sehen, dafl diese Moglichkeiten
ebenfalls ihre Grenzen haben und nur bedingt anzuwenden sind.

Wenn wir bisher eine Altersbestimmung der vitalen Reaktionen bei den
erregerbedingten und nicht erregerbedingten Organerkrankungen im Rah-
men einer speziellen Altersbestimmung infolge der Vielfalt und der noch
waltenden Unsicherheit nur sehr bedingt vornehmen konnten, so wollen wir
im folgenden versuchen, inwieweit bessere Ergebnisse bei der Altersbestim-
mung pathischer Prozesse erzielt werden konnen, wenn wir von der allge-
meinen Pathologie her an die Verinderungen herangehen, das hei3t also,
mit welcher Sicherheit sich eine allgemeine Altersbestimmung pathologisch-
anatomischer Verdnderungen durchfithren 1a6t.

| c) Verdnderungen nach dem System der allgemeinen Pathologie

Regressive Prozesse

Aus sehr zahlreichen und verstreuten Arbeiten wissen wir, dal3 sich die
degenerativen Prozesse in den Zellen und Geweben in-vielen Féllen inner-
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halb weniger Minuten bis Stunden entwickeln konnen. So konnen sich
vakuolire Entmischungen im Zellplasma bei Hypoxydosen in 15 Minuten
herausbilden. Im elektronenmikroskopischen Bild sind in den Leberzellen
bei temporirer Durchblutungssperre sogar schon nach 5 Minuten die ersten .
Veranderungen feststellbar (Hiibner und Bernhard, 1961). Dabei ist aber
hervorzuheben, daf3 auch hier tierartliche Besonderheiten zu beriicksichti-
gen sind. Rosin (1928) stellt bei ihren Untersuchungen iiber die patholo-
gisch-anatomischen Verinderungen nach Sauerstoffmangel fest, dall bei
einer Luftverdimnung Meerschweinchen und Kaninchen sehr schwere und
schnelle Organveridnderungen in Form von Verfettung und parenchymatéser
Degeneration der Leber, Verfettung der Niere und des Herzens, zeigen,
wahrend Méuse und Ratten unter den gleichen. Versuchsbedingungen kaum
Veréinderungen aufzuweisen haben. Schwierig ist oft die Frage zu beantwor-
ten, wie lange schon eine Verfeltung besteht bzw. in welcher Zeit sie sich
entwickelt haben kann. Nach Vergiftungen konnen Leberverfettungen in-
nerhalb weniger Stunden in ausgepragter Form vorliegen, aber in gleicher
Weise konnen sich die Leberverfettungen bei Mangelerkrankungen erst in
Wochen herausbilden. SchlieBlich ist bei experimentellen Untersuchungen
zu bedenken, dafl schon die Tétung eine Leberverfettung herbeifiihren kann,
wie die Untersuchungen an Ratten von Riittner und Mitarb. (1959) nach
Chloroformnarkosen gezeigt haben. Nekrosen konnen sich ebenfalls inner-
halb weniger Minuten und auf der anderen Seite erst nach Tagen entwickeln.
Hierbei spielen neben dem Organ die auslésenden Faktoren die entschei-
dende Rolle. Bei der Atrophie der verschiedenen Gewebe ist zu beachten,
dafl an Muskeln und Korperparenchymen die Atrophie in kurzer Zeit hohe
Grade erreichen kann, wihrend an bindegewebsreichen Geweben der
Schwund nur allméhlich vor sich geht. Sehr schnell verfillt auch das Fett-
gewebe einer Atrophie. Muskelatrophien auf nervaler Grundlage kénnen
schon nach 3 Wochen ausgeprigt vorhanden sein (Wechsler und Hager,
1961). Nach Baumann (1937) kann sich bei einer stirkeren Lahmheit eine
Atrophie der Muskulatur schon nach 2 bis 3 Wochen in auffilliger -Weise
entwickelt haben. Nur sehr vage werden die Angaben, wenn wir zu der Be-
stimmung des’ Alters elmger Stojffwechselstomngen ‘kommen.:‘Wie: steht . es
Zum Belsplel mlt ‘der zeltllchen Entwmklungsdauer der Amykndose? '
Aus den zashhrelchem Arbelten ubemile eXpermentelle Erzeugung komen wiT ,gntnbh
men, daB-bis. gur..ersten- wahmehmbaren, Amyleidablagerung, mindestens. 3, Woehen:

Vargehqn (Schnmder, 1964) Diese; Zahlen stammen pun a,ber aus experlmentellen
Untersuchungen dle zudem a,n Laboratomumstleren erarbeltet wbrden smd Wlé d
werden.\Nach Doerken (1932) beni“‘tlgen dlehstarkiammLeberamylmdoseﬁ bei Serum—t
pferden:miridestens ‘8 Monate; meist jeddch langer zn ibrer Entwicklung.Nach Lorenz
(1951) dauert. es be; den. Serumschafan etwa. 1 Monate, hls £s.zu den erston J,@mylmd
ablagq:rungen kommt, Grunder und Trautwmn (1965) datlprefl bet’ ausgepx:agteq
Fallen yon’ Nwrenamylmdose %él Rindérn ‘das’ Alte‘r‘der khmséhen Ers'c’heinmrgeﬁ auf
4'bis 6 Wécken, was alornichis Tibes das Alter: der Rrhiididablagétunl. stssagenrsoll:

12
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Man hatte eine Zeitlang geglaubt, auf Grund des férberischen und vor
allem des histochemischen Verhaltens des Amyloids etwas iiber sein Alter
aussagen zu kénnen; doch heute weill man, dal das nicht méglich ist. Auch
die durch das Amyloid eingeschlossenen Bindegewebselemente weisen keine
konstanten Verdnderungen und Umbildungen auf, die eine Altersbestim-
mung des Prozesses gestatten. Sogar die Hinzuziehung der Umbauvorgiange
im umgebenden Gewebe wie Hyalinisierung und Fibrosierung bzw. Ent-
ziindung bringt uns nicht weiter, da man nicht entscheiden kann, ob diese
Verianderungen nicht schon préexistent waren. Hinzu kommt, dafl das Amy-
loid in auffdlliger Weise meist vollig reaktionslos in den Geweben liegt und
wohl nur ganz selten Fremdkdorperreaktionen am Mesenchym auslost.
Auch bei den Verkalkungen ist die zeitliche Spanne der Entstehung

grof3.

So haben Eilmann (1935) und Dobberstein (1942) bei ihren Zusammenstellun-
gen iiber die zeitliche Entwicklung der tuberkulésen Gewebsverdnderungen die ersten
Verkalkungsprozesse mit 60 Tagen angegeben, wihrend bei experimentellen hypo-
chlordmischen Nephrosen die ersten Kalkablagerungen in den Epithelien der Tubuli
schon nach 48 Stunden auftreten kénnen (Hatano, 1939). Wir selbst sahen bei einer
experimentellen Schweinepestinfektion nach 4 Tagen Verkalkungen im Bereich
degenerativer Myokardverdnderungen. Zum anderen kénnen die Verkalkungen in
parasitiren Prozessen sich erst nach Wochen herausbilden. Wie die Untersuchung von
Ippen (1957) bei der Tuberkulose gezeigt haben, miissen bei der Verkalkungstendenz
auch tierartliche Unterschiede Beriicksichtigung finden. Inwieweit diese bei der Tuber-
kulose aufgefundenen Unterschiede auch fir andere Verkalkungsprozesse zutreffen,
missen erst weitere Untersuchungen zeigen. '

Es lassen sich also bei den degenerativen Prozessen nur unbestimmte
und in weiten Grenzen schwankende Werte fiir die Altersbestimmung ange-
ben. Besonders sind die ursdchlichen Faktoren mit zu beriicksichtigen. Die
experimentellen Wege einer Aufklirung der noch offenen Fragen sind nur
bedingt zu beschreiten, da gerade auf diesem Gebiet der regressiven Verén-
derungen die natiirlichen Verhéltnisse sehr schwer und unvollkommen
nachzuahmen sind. : : : _

Ungeeignet fiir eine Altersbestimmung sind auch die Steinbildungen.
Darmkonkremente sollen sich innerhalb von 8 bis 14 Tagen bilden kénnen,
wobei man von der GréBe der Steine nicht ohne weiteres auf ihr Alter
schliefen kann (Eilmann, 1935). In der Literatur sind verschiedene Mit-
teilungen enthalten, nach denen auch bei sehr jugendlichen Tieren, teilweise
im Alter von 14 Tagen bis zu 3 Monaten, Steine der verschiedensten Zusam-
mensetzung gefunden worden waren. Gerade in letzter Zeit haben wir wie-
derholt bei bis zu 2 Monate alten Kiélbern faustgrof3e Bezoare im Labmagen .
beobachtet, was wir in Ubereinstimmung mit anderen Autoren in Zusam-
menhang mit den neuen Aufzucht- und Mastmethoden bringen. Diese kur-
zen Entwicklungszeiten stehen dabei im Gegensatz zu den Angaben von
Dobberstein (1938), der fiir die Entwicklung von faustgrofien Darm-
steinen eine Dauer von 6 bis 9 Monaten und fiir Bezoare von 6 bis 9 Wochen
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angibt. Harnsteine kénnen sich innerhalb von 14 Tagen bilden, wie experi-
mentelle Untersuchungen einiger Autoren ergeben haben (Eilmann, 1935).

Kreislaufstorungen

| Weniger die ortliche Anédmie, als die ortlichen Hyperdmien harren beziig-
lich der Altersbestimmung in manchen Féllen der Beantwortung. Wie
lange benétigt eine chronische Stauungsleber, um sich bis zu einer zyanoti-
schen Atrophie herauszubilden? Hier kénnen wir wohl nur auf Grund der
auslosenden Ursache eine ungefihre Altersbestimmung vornehmen.

Beschiiftigt hat seit jeher die Pathologen die zellulidre und zeitliche Ent-
wicklung der ortlichen Abbauvorginge der Blufung. Bei dem Abbau der
Erythrozyten entstehen aus dem Héamoglobin drei Pigmente: das eisen-
positive Hdmosiderin, das eisennegative Hamatoidin und unter gewissen
Voraussetzungen das eisennegative Ceroid. Wir miissen beriicksichtigen,
daB der Blutabbau tierartliche Unterschiede in quantitativer und auch in
zeitlicher Hinsicht aufweist.

Auf Grund der ﬁmfa.ngreichen und genauen Untersuchungen von Krause (1927)
gelingt der erste Hamosiderinnachweis beim Pferd und Hund nach subkutanen Blut-
injektionen schon nach 48 Stunden, wihrend das erste eisenpositive Pigment bei glei-
cher Versuchsanordnung beim Rind erst nach 72 Stunden auftritt. Wéahrend sich aber
der Hamosiderinnachweis beim Pferd und Rind auch noch nach 4 bis 6 Wochen voll-
ziehen 148t, gelingt dies beim Hund nur bis zu 4 Wochen. Beim Rind sind erst nach
6 Wochen siamtliche Blutreste verschwunden, dagegen beim Pferd schon nach 4 Wo-
chen, beim Hund ist sogar schon nach 14 Tagen kein Blut mehr nachzuweisen gewe-
sen. Krause (1927) hat bei seinen Untersuchungen beim Pferd ein eisennegatives
Pigment vom 6. Tag an nachweisen kénnen, dagegen nicht beim Rind und Hund.
Trautwein hat sowohl bei Hunden (1961) als auch bei Schafen (1960) Ceroidablage-
rungen nachweisen kénnen, allerdings ohne dabei auf die zeitlichen Entstehungsbedin-
gungen einzugehen. Schulz (1960) gelang das gleiche beim Rind. Erst weitere Unter-
suchungen werden hier Aufkldrung schaffen, inwieweit neben den tierartlichen Diffe-

renzen auch organmaﬁlge Unterschiede bestehen, was von einigen Autoren vermutet
wird.

Progressive Prozesse

Uber den zeitlichen Ablauf der Regenerationsvorginge wissen wir durch
die vielen experimentellen Untersuchungen recht gut Bescheid. Nur sind
diese Ergebnisse fast ausschlieflich an den kleinen Laboratoriumstieren
erarbeitet worden. Ob wir diese Zeiten ohne weiteres auch auf unsere groen
Haustiere iibertragen konnen, erscheint uns zweifelhaft. Unseres Erachtens
nach liegen heute noch zu wenige vergleichbare Untersuchungen vor, um
das mit Sicherheit endgiiltig sagen zu kénnen. Einen Versuch der Zusam-
menstellung der vorhandenen Literatur iiber die Regeneration haben wir
seinerzeit gemacht (Messow, 1960). Wir konnen hier im Rahmen dieser
Ausfithrungen nicht auf weitere Einzelheiten eingehen, wollen aber darauf
hinweisen, dal sowohl tierartliche als auch organméBige Unterschiede be-
stehen. Als Beispiel sei die Neubildung der Epithelien angefiihrt. Die Neu-
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bildung der Eplthehen sowohl der Haut als auch der Schleimhiute setzt
sehr frithzeitig ein. Meist schon innerhalb von elnlgen Stunden beginnt der
Wiederersatz und ist dann schon in ein bis zwei Wochen abgeschlossen. Bei
einer Altersbestimmung ist zu beriicksichtigen, dal der Abschlul} der
Regenerationsvorgénge je nach der GroBe des auszugleichenden Defektes
unterschiedliche Zeiten benétigt. Es ist auch der Ort der Regeneration fiir
die Schnelligkeit von EinfluB, da einige Untersucher gezeigt haben, daB die
Regeneration an der d4ufleren Haut langsamer vonstatten geht als an den
Schleimhéuten (u.a. Platt, 1959).

Kaum sind Angaben iiber die zeitliche Entwicklungsdauer von Hyper-
trophien zu finden. Dobberstein (1938) nimmt fiir die Hypertrophie der
Darmmuskulatur bei der chronischen Kolik der Pferde eine Zeit von min-
destens 4 Wochen an. Die gleiche Dauer soll auch fiir die Muskularls -Hyper-
trophie vor einer Darmstenose gelten.

Noch schwieriger wird die Frage nach der Bildungsdauel knotiger
Hyperplasien in den parenchymatisen Organen Hier sind wir elgenthch nur
auf sehr subjektive Schitzungen angewiesen.

Mit den echten fumordsen Neubildungen steht es mcht anders. Das bic-
logische Charakteristikum der Geschwiilste ist ja die Unabhéngigkeit im
Wachstum von reaktiven Regulationen des Organismus, und so konnen
wir auch keine RegelmiBigkeit in der zeitlichen Entwicklung des Wachs-
tums dieser Prozesse erwarten. Wir miissen bei den Tumoren bertiicksichti-
gen, dafl das Wachstum und damit die Entwicklung der Geschwulst véllig
abhingig ist von seiner histologischen Struktur. So wichst ein Tumor
wesentlich schneller, wenn die Geschwulst einen unreifen, mit zahlreichen
Mitosen ausgestatteten Tumor darstellt. Zum anderen sind auch viele
endogene, vor allem auch hormonelle Faktoren von entscheidendem Ein-
flu auf das Wachstum der Tumoren. Hinzu kommt bei der Beurteilung des
Alters die Frage nach der Latenzzeit. Hier hegen sehr widerspriichliche Er-
gebnisse in der Literatur vor. So kénnen wir selbst bei den so héufig vor-
kommenden Mammatumoren der Hunde kaum etwas Genaues iiber eine
Entwmklungszelt sagen. Wir kénnen auch keine Richtlinien aufstellen, wie
lange ein bosartiger: Mammatumor. bis ‘zu seiner Metastasierung in 'den
regiondrén. Lympliknoten oder in:anderen:Organen-bendtigt hat. Ja, wir
konnen nicht einmal ungefahre Zeitangaben fir die; Waelmtumssehneﬂlgkelt
deri eigentlichen: Mammageschwu]st bei threm-oft so:unterschiedlichén :Auf-
bawmachen: Es:wire die Aufgabe einer zukiinftigen klinisech-pathologischen
Zusammenarbeit, weiteres Material zusammenzutragen;:um vielleicht .etwas
Anna,hernfdes iiber:dieAltersbestirnmung: der Gesbhwulste alissagen 21[ kenh
nen FEY ?_\‘e._;,i,g,“‘,»‘f AP smetd st T v .LH 4 ) sl S

Das glemhé wié bei’ den: chschwulsten' *trlﬁ't fiir? d:le Leukosen Zuy bm
denen die’/Angaben iiber: die:zeitliche: Enﬁwwklung in:sehr groﬁen iZeéitrau-.
men-schwanken (Dobherstein; 1940): So -miissen  wir:feststellen;-dafl wir
auch hkeuternicht: weiter. sind:als friithere ‘Autoréns illie-die: Einlieziehung : der.
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Geschwiilste in die mt_iglichen Prozesse einer Altersbestimmung ablehnten
(Krause, 1927; Baumann, 1937; Dobberstein, 1937).

Entziindungsvorginge

_ Die Entziindung nimmt im Krankheitsgeschehen bei Mensch und Tier
eine zentrale Stellung ein. Es gibt nur wenige organische Erkrankungen,
an der sie nicht in irgendeiner, und sei es auch nur in begleitender Form,
beteiligt wére. IThre Altersbestimmung war und ist wohl auch heute noch
das Hauptanwendungsgebiet einer Altersbestimmung pathischer Prozesse.

Wenn wir uns an die heute allgemein giiltige Definition der Entziindung
halten, ndmlich Alteration, Exsudation und Proliferation, dann wissen wir
noch sehr wenig iiber die alterativen Vorgdnge. Aus zahlreichen Experimen-
ten wissen wir, daB} sich die Entziindungen innerhalb weniger Minuten oder
Stunden und auf der anderen Seite auch langsam entwickeln kénnen.

Anders stehen die Dinge bei den exsudativen und prolzfemtwen Vorgéin-
gen im Rahmen der Entziindungsprozesse.

Stellen wir aus dem auflerordentlich umfangreichen Schrifttum eine

Zeittafel der auftretenden Verinderungen zusammen, so ergibt sich folgen-
des Bild:

In den meisten Arbeiten, die sich mit Angaben der zeitlichen Entwicklung der ein-
zelnen Komponenten des Granulationsgewebes beschéftigt haben, wird auf die zellu-
léren Bestandteile geachtet. In den letzten Jahren haben sich aber auch verschiedene
Autoren mit den histochemischen Komponenten des Entzimdungsgebietes befaBt.
Zusammenfassend berichten dariiber Pioch (1963) und Raekallio (1965), aber nur
an Hand mechanisch bedingter Wunden bzw. von Brandwunden. Uber vergleichende
Untersuchungen bei unseren Haustieren liegen noch keine Ergebnisse vor. Nach den
Untersuchungen von Gedigk und Bontke (1957) kénnen diese histochemischen
Fermentaktivitéiten bis zu einem Jahr erhalten bleiben. Die nachweisbaren Enzym-
aktivitdten gehen dabei ungeféhr parallel den exsudativen und produktiven Gewebs-
reaktionen. Sobald das Granulationsgewebe in ein «reaktionsloses » Narbengewebe
iibergeht, verschwindet auch allméhlich die erhohte Fermentaktivitdt in den Binde-
‘gewebsbereichen.

Fiir die zelluliren Komponenten ergeben sich aus den zahlreichen
Arbeiten der Literatur folgende Angaben fiir eine zeitliche Entwicklung
(Messow, 1960): siche Abb. 1. -

Durch viele Untersuchungen hat sich nun aber immer wieder gezeigt,
daB diese Zeiten und Angaben nur Richtwerte sind. Bei der Beurteilung der
zeitlichen Entwicklung des Granulationsgewebes ist — wie bei allen pathi-
schen Prozessen — zu beachten, dafl es sich um Vorgéinge im lebenden Orga-
nismus handelt, bei denen nicht immer mit einer mathematischen Genauig-
keit und Einformigkeit gerechnet werden kann. Vielmehr iiben hier zahl-
reiche Faktoren die verschiedensten Einfliisse auf den Ablauf der Entziin-
dung aus. Es gibt eine Vielzahl von Faktoren, die zu der quantitativen und
zeitlichen Abédnderung der Entziindungsvorginge fithren kénnen. Wir kon-
nen . hier nicht auf alle Einzelheiten eingehen, sondern. wollen nur iiber-
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Abb. 1 Altersbestirmhung des Granulationsgewebes
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sichtsméBig auf einige Besonderheiten hinweisen. Vor allem kénnen nicht
alle Einzelarbeiten aus der Literatur angefiihrt und die zahlreichen Autoren,
die sich mit diesen Fragen beschiftigt haben, im einzelnen genannt werden.
Wir werden uns hierbei besonders auf die zusammenfassenden Arbeiten
beschréinken miissen. .

Wie zahlreiche fremde und vor allem auch eigene Untersuchungen erge-
ben haben, bestehen bei der Entwicklung des Granulationsgewebes in
qualitativer und quantitativer Hinsicht tierartliche Unterschiede. So hat
Ippen (1957) betrachtliche tierartliche Unterschiede in der Neubildung
sowohl von Gitterfasern als auch von kollagenem Bindegewebe bei der
‘Tuberkulose beobachtet. Bei den eigenen Versuchen, die zum Teil im Rah-
men von Dissertationen erfolgten, sind beim Talkumgranulom folgende
tierartliche Unterschiede herausgearbeitet worden: Von den untersuchten
Laboratoriumstieren zeigt sich das Meerschweinchen als besonders starker
Histiozyten- und Riesenzellenbildner. Bei der Ratte ist dagegen das
fibrillire Reaktionsvermdgen besonders deutlich ausgepréigt und stérker
als bei anderen Tierarten. Auffillig schwach ist die Faserbildung bei der
Maus. Aber es bestehen derartige Unterschiede nicht nur in qualitativer
und quantitativer Hinsicht, sondern auch in dem zeitlichen Auftreten der
einzelnen Entziindungskomponenten. Wir haben bei einigen Haus- und
Laboratoriumstieren an Hand der Talkose des Peritoneums in Ubereinstim-
mung mit den Untersuchungen von Dobberstein (1960) derartige zeit-
liche Unterschiede aufzeigen kénnen (Messow, 1960). Bei der Talkose des
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Peritoneums der Vogel ergibt sich nach Kuchling (1961), daB die prikol-
lagene und kollagene Faserbildung wesentlich schneller als bei den Sdugern
verlduft. Das stimmt auch mit der allgemein sehr schnell verlaufenden
Wundheilung der Voégel iiberein. Wie die Verhéltnisse bei den Haustieren
aber allgemein liegen, miissen erst weitere Untersuchungen auch mit an-
deren Entziindungsreizen und an anderen Lokalisationen zeigen.

Tierartliche Besonderheiten scheinen auch bei der Ausreifung und Alte-
rung des kollagenen Bindegewebes vorzuliegen. Bei den menschlichen
Narben begmnen die kollagenen Fasern nach etwa 2 Monaten eine Doppel-
lichtbrechung im polarisierten Licht zu zeigen. Wir haben bei Narben von
Schweinen nach Nabelbruchoperationen nach 132 Tagen bei einigen Tieren
eine deutliche Doppellichtbrechung aufzeigen konnen, doch ist auf der
anderen Seite bei einem Tier nach 300 Tagen keine derartige Doppellicht-
brechung im Narbenbereich nachweisbar gewesen, aber hier kam es wéh-
rend der Heilung zu umfangreichen Abszefbildungen im Wundbereich. Bei
einigen Hundenieren mit einer ausgeprédgten interstitiellen Nephritis hat
sich nur eine schwache Doppellichtbrechung sichtbar machen lassen. Bei
anderen Nieren mit gleich starker Bindegewebszubildung im Hématoxylin-
Eosin-Praparat hat jegliche Doppellichtbrechung gefehlt. Bei einigen Lebern
von Rindern mit einer chronischen Distomatose ist keine Doppellichtbre-
chung vorhanden gewesen, obwohl man doch annehmen kdnnte, dafl zu ihrer
Entwicklung mindestens 2 bis 3 Monate notwendig gewesen sind. Dagegen
ist die Doppellichtbrechung bei einer Leberzirrhose eines Schweines sehr
deutlich zutage getreten. Unsere Erkenntnisse auf diesem Gebiet der Mog-
lichkeit der Altersbestimmung der Entziindungsvorgédnge miissen erst
durch weitere systematische Untersuchungen erweitert werden, ehe wir
Endgiiltiges sagen konnen.

Durch zahlreiche Arbeiten ist fernerhin dargestellt worden, daBl sich
bei ein und derselben Tierart mit wechselndem Lebensalter Unterschiede
in der Entwicklung des Granulationsgewebes ergeben. Generell konnen wir
sagen, daf} die bindegewebige Neubildung bei jiingeren Tieren schneller und
deutlicher erfolgt als bei alten und vor allen Dingen sehr alten Individuen.
‘Das stimmt auch mit der Beobachtung von Carrel und Ebeling (1921)
iiberein, wonach Fibroblasten in Zellkulturen um so langsamer gewachsen
sind, je dlter der Spender gewesen war. Wir haben diese Angaben mit Hilfe
des Talkumgranuloms im Bereich des Peritoneums nachgepriift und bei
anderer Gelegenheit vortragen kénnen (Messow und Wenzel, 1963).

In den fritheren Arbeiten -anderer Autoren hat sich weiterhin gezeigt,
dafl mit wechselndem Ort der Entziindung auch Unterschiede in dem Aus-
sehen und in der Entwicklung des Granulationsgewebes zustande kommen.
So treten nach Bongert (1905) bei der akuten Miliartuberkulose des Rindes
die ersten grauen Knétchen mit einem roten Hof in den Lungen nach 8 bis 10
Tagen auf und sind nach 14 Tagen zentral verkést; dagegen erfordert die
Entwicklung von gleich groBen Miliartuberkeln in anderen Organen (Leber,
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Niere, Milz) 4 Wochen. Von einer Reihe Autoren ist betont worden; daf} die
Heilungstendenz im Bereich der Mundhghle besonders gut sei und sich das
Granulationsgewebe in diesem Bereich besonders schnell und kraftig ent-
wickele (Amtsberg, 1966). Wir haben auch diese Angaben mit Hilfe des
Talkumgranuloms bei den kleinen Laboratoriumstieren iiberpriift und sind
zu folgenden Ergebnissen gekommen: Ein Vergleich der Talkumentziindung
an der Lidbindehaut und der Mundschleimhaut mit der am Peritoneum und
der Unterhaut hat zeigen konnen, daf3 die Bindehaut und Mundschleimhaut
auf den Talkumreiz schneller und intensiver reagieren. Die in der Subkutis
durch Talkum experimentell ausgeléste Entziindung verlduft langsamer
und schwécher als am Peritoneum und an den Kopfschleimhduten. Das
Reaktionsvermogen der Bindehaut unterscheidet sich von dem der Mund-
schleimhaut in erster Linie durch eine schwichere leukozytéire Infiltration,
aber durch eine dann stdrkere bindegewebige Zubildung (Messow, 1965;
Amtsberg, 1966; Neurand, 1966). Abb. 2. Es wiren weitere experimen-
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Leukozyten -—---- Histiozyten

Abb. 2 Durchschnittliche Leukozyten und H1st1ozytenwerte beim Talkumgmnu]om (Meer-
gschweinchen) . _

telle Untersuchungen notwendig, um zu sehen, ob diese Unterschiede nur
fir das Talkumgranulom zutreffen. Es mifiten auch erst weitere Unter-
suchungen entscheiden, ob die schnellere und intensive Reaktion der Lid-
bindehaut und Mundschleimhaut nur auf diese als Kopfschleimhédute zu-
treffen oder ob die Schleimhiute ganz allgemein ein besseres Reaktions-
vermogen besitzen als die Unterhaut. Auch Eilmann (1935) mif3t bei der
Wundheilung der Serosa ein schnelleres und besseres Heilungsvermdégen zu
als der Unterhaut. Aus der Uberpriifung der Wundheilung geht nach den
Untersuchungen von Eilmann (1935) am Magen-Darmtraktus auferdem
hervor, daB die Reaktionen im Bereich der Serosa bzw. Subserosa schneller
einsetzen als an den iibrigen Schichten des Magen-Darmkanals. An der
Schleimhaut und der Muskularis verlaufen die Reaktionen und Prozesse so
unregelméaBig, daB eine Altersbestimmung sehr fragwiirdig wird. Am besten
eignet sich noch neben der Serosa die Subserosa dazu. Am schlechtesten ist
die Heilungstendenz in der Muskularis. Die Altersbestimmung &lterer Pro-
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zesse wird dadurch sehr erschwert, daB im Bereich des gesamten Magen-
Darmkanals bei den Heilungsvorgingen nur sehr spérlich und unregelmaBig
elastische Elemente zu Tage treten.

Dagegen hat Eilmann (1935) nach mtrapulmonaler Injektion von absolutem
Alkohol bzw. Cantharidentinktur bei Ziegenlimmern eine enorm fruhzextlge und
kraftlge Zubildung von elastischen Fasern feststellen kénnen. Diese ist hier in der
Lunge im 28-Tage-Stadium so stark, wie er sie selbst beim 100-Tage-Stadium in der
Unterhaut nicht gesehen hat. Schon nach 23 Tagen sind die ersten elastischen Fasern
nachweisbar. Diese sehr frithzeitige und starke Zubildung elastischer Fasern in den
Lungen mulB} bei einer Altersbestimmung von Lungenverdnderungen unbedingt Be-
riicksichtigung finden. Dagegen konnte Eilmann (1935) bei den gleichen Untersu-
chungen in den Lungen erst nach 12 Tagen die ersten Kapillaren nachweisen. Es ist
also in den ersten Stadien der Lungenentziindung ebenfalls Vorsicht bei der Alters-
bestimmung geboten. Teuscher, Heide und Dammrich (1960) haben die Eierstécke
von Stuten nach Dondren-Injektionen untersucht und dabei eine Fibrozytenproli-
feration mit dem 6. Tage festgestellt, zur Bildung kollagener Fasern ist es aber erst
nach 14 Tagen gekommen. Es fehlen allerdings hier Vergleichsuntersuchungen beim
Pferd mit Dondren-Entziindungen an anderen Organen, um eine Reaktionsverzégerung
der Eierstocksentziindung mit Sicherheit zu postulieren und eine Besonderheit des
Dondren-Granulationsgewebes auszuschliefen. Bei den Hautwunden mufl auch die
Lokalisation Beruicksichtigung finden. So haben wir beim Rind bei Untersuchungen
der Heilung von Zitzenwunden eine starke Heilungsverzégerung gegeniiber anderen
Hautwunden feststellen kénnen (Gruber, Messow und Stéber, 1964). Bei den Zitzen-
wunden ist ein Granulationsgewebe erst nach 12 Tagen zur Ausbildung gekommen,
wahrend es sich bei Flankenwunden schon nach 7 Tagen in gleicher Stéirke gezeigt hat.

Diese Untersuchungen sind nun aber alle noch zu gering an Zahl, und
zum anderen sind die Ergebnisse zum groBen Teil an Laboratoriumstieren
erzielt, so daB wir noch weitere Untersuchungen abwarten miissen, um iiber
die organspezifischen Reaktionsweisen bei unseren Haustieren im Rahmen
der Entziindungsvorgéinge etwas aussagen zu konnen. Es miiliten in ver-
gleichenden Untersuchungen mit gleichem Agens Muskulatur, parenchyma-
tose Organe und vor allem auch das Nervensystem mit einbezogen werden.
- Bei gleicher Tierart, gleichem Alter der Individuen und gleichem Ent-
zindungsort konnen aber unterschiedliche Agentien zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren. Hierbei spielen sehr verschiedene Faktoren eine Rolle.

So erzielte Eilmann (1935) bei seinen Entziindungsversuchen am Pferd mit ver-
schiedenen Reizen ganz betrichtliche Unterschiede. Er verwendete Cantharidentink-
tur, Jodtinktur, Terpentinsl und Seidenfiden bei subkutaner Applikation bei Pferden
und konnte kollagene Fasern beim Terpentinél am 5. Tag, bei Seidenfdden am 6. Tag,
bei Jodtinktur am 7. Tag und bei der Cantharidentinktur sogar erst nach 11 Tagen
beobachten. Dabei macht der Entziindungsvorgang bei der Terpentinol-Injektion
einen viel dlteren und ausgereiften Eindruck als die Canthariden-Entziindung. Die
‘Heilung mechanischer Wunden weist besonders gute Heilbedingungen auf, sofern die
Heilung per primam verlduft. Hier wird meist eine sehr frithzeitige Entwicklung der
fibroplastischen Elemente und der Faserbildung becobachtet (Eilmann, 1935). Dagegen
‘hat Ippen (1957) bei seinen umfangreichen Untersuchungen am tuberkulésen Granu-
lationsgewebe im allgemeinen jegliche Neubildung von elastischen Fasern vermil3t.
Bei den chemischen Entziindungsagentien ist iiber die Abhéngigkeit der Entziindungs-
prozesse von der chemischen Zusammensetzung noch wenig bekannt (Messow, 1965).
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Eine entscheidende Bedeutung spielt aber offensichtlich der pH-Wert
fir den Ablauf der Entziindung. Auf Einzelheiten des Einflusses des pH-
Wertes fiir den Ablauf der Entziindung kann hier nicht niher eingegangen
werden. Doch wird bei verschiedenen Entziindungsprozessen, gleich welches
Agens die Entziindung ausgelost hat, ein ganz typischer Ablauf der pH-
Wert-Anderungen wahrgenommen. Auf Grund der vorliegenden Unter-
suchungen von einer Reihe von Autoren (Frunder, 1949a, 1949b; Boekels,
1956) konnen wir feststellen, dafl in den Geweben die verschiedenen pH-
Werte zu unterschiedlichen Verdnderungen fiihren:

pH = 5 Nekrosen !

pH = 6,65 Leukozytenemigration

pH = 6,85 serds-zellige Entziindung
pH = 7,05 proliferierendes Granulationsgewebe

Ob diese Zahlen und Angaben aber Allgemeingiiltigkeit haben, ob sie
vor allem bei allen unseren Haustieren in gleicher Weise zutreffen, ist noch in
weiteren Untersuchungen nachzupriifen. Welchen EKinfluB der pH-Wert
auf die Ausreifung des entstehenden Granulationsgewebes hat, sehen wir
am besten bei dem Wundheilungsverlauf. Hier 148t sich durch verschiedene
Untersucher aufzeigen, daB in Ubereinstimmung mit den pH-Verschiebun-
gen im Granulationsgewebe erst nach Abklingen der leukozytdren Phase
eine Ausreifung des entstandenen Granulationsgewebes und damit eine
Faserbildung beginnt. Wird nun durch irgendwelche Umsténde, die ganz
verschiedener Natur sein konnen, die leukozytire Emigration in Gang
gehalten, so kann die Ausbildung von kollagenen Fasern lange Zeit hintan-
gehalten werden. Wir haben das ebenfalls verschiedentlich bei den Tal-
kumgranulomen beobachten kénnen, wenn es zu Sekundéarinfektionen ge-
kommen war.

Aber auch beim Vergleich entziindlicher Vorgéinge bei gleicher Tierart,
gleichem Alter der Individuen, gleichem Ort und gleicher Schidigungsart
konnen unterschiedliche Ergebnisse zu Tage treten. Seulenberger,
Do6ring und Peters (1952) haben am Heilungsverlauf menschlicher
Laparotomiewunden dargelegt, welchen EinfluB die unterschiedlichen
Operationsgruppen gehabt haben. Diese Unterschiede gehen bei sonst gleich-
artiger Technik nicht auf grobe Fehler der einzelnen Operationsteams
zuriick, sondern sind nur durch die unterschiedlich stark gesetzten Reize,
so wie sie von den einzelnen Operateuren hervorgerufen werden, bedingt.
Wir haben eine Anzahl Operationswunden von Rindern untersucht und den
unterschiedlich schnellen Heilungsverlauf bei verschiedener Nahttechnik an
Laparotomiewunden zeigen konnen (Gruber, Messow und Stéber, 1964).

Bei der Wundheilung ist ferner das verwendete Nahtmaterial von grofler
Bedeutung fiir die Ausbildung des Granulationsgewebes. In der Umgebung
der resorbierbaren Nahtfiden tritt eine verstirkte und linger anhaltende
Exsudation auf, wobei die Fibroplasten und die Faserbildung verzigert zu-
tage treten. Im Gegensatz dazu werden die ersten Fibroplasten und ersten
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kollagenen Fasern in der Umgebung der nicht-resorbierbaren Fiden schon
sehr frithzeitig bei den einzelnen Nahtmaterialien beobachtet. Schheﬁhch
‘sind auch hier tierartliche Besonderheiten moglich.

So sah Christoph (1954) in seinem Klinikmaterial bei Laparotomien nach Per_lon-
nédhten bei 28,89, der Hunde Nahtfisteln, dagegen bei Katzen in keinem Fall. Loeffler
(1966) hat bei einem Vergleich der Heilung genédhter und durch einen Kunststoff ver-
klebter Wunden bei Hunden und Katzen eine anfangs deutlich verzogerte Wundhei-
lung bei den verklebten Wunden feststellen kénnen. Erst nach 2 bis 3 Wochen hat sich
die Verzogerung und der auch quantitativ verringerte Wundverschlull ausgeglichen.

AuBlerdem sind zahlreiche endogene und exogene Faktoren bekannt, die
auf die Entziindungsbereitschaft des Organismus in der einen oder anderen
Richtung einen Einflul haben konnen. Eine umfangreiche Zusammenstel-
lung der moglichen pro- und antiphlogistischen Beeinflussungen der Ent-
ziindungsprozesse geben Heilmeyer und Kédhler (1962) in einer Mono-
graphie. Hieraus ersehen wir, da3 durch die verschiedenen spontanen oder
therapeutisch bedingten iiberméfBigen Zufuhren einzelner Hormone das
entstehende Granulationsgewebe betrichtlich beeinflult werden kann.
Hierbei spielen die hauptséichlichste Rolle die Hormone der Nebennieren,
wie zahllose Experimente seit den ersten Untersuchungen von Selye gezeigt
haben. Bekannt ist auf der anderen Seite beim Menschen die schlechte
Wundheilung beim Diabetiker. Aber auch durch die Verabreichung ver-
schiedener Medikamente kann eine Verschiebung in der quantitativen und
zeitlichen Entwicklung der Entziindungsvorginge zustande kommen. Zum
anderen haben wohl auch korpereigene Faktoren wie Erndhrungszustand,
aber auch die Sensibilisierung einen bedeutenden Einflul auf den Ablauf
der Entziindungsprozesse. SchlieBllich konnen schon vorhandene Entziin-
dungsprozesse die entstehenden entziindlichen Vorginge in anderen Orga-
‘nen in antiphlogistischem Sinne beeinflussen. So hat Liibke (1962) eine
antiphlogistische Beeinflussung der MKS-Myocarditis bei Méiusen durch
Terpentindl-Abszesse festgestellt.

Die in der Literatur mitgeteilten Ergebnisse beziehen sich nun aber oft
nur auf die akuten Phasen der Entziindungen und sind zudem oft auch nur
makroskopische Beobachtungen. Liegen histologische Untersuchungen vor,
so werden meist nur qualitative oder vielleicht auch quantitative Aussagen
gemacht, dagegen wird meist nicht auf die zeitliche Entwicklung der ent-
standenen Entziindungsprozesse geachtet. Vergleichende histologische
Untersuchungen mit Beeinflussungen der Bildung des Granulationsgewebes
bei unseren Haustieren liegen nur vereinzelt vor. Die in der Literatur im-
mer wieder auftauchenden Gegensitze werden sich in vielen Fillen durch
die unterschiedlichen Techniken, vor allem auch unterschiedlichen Dosie-
rungen, aber auch durch die unterschiedlich verwendeten Tierarten erkliren
lassen. Hier liegt noch ein umfangreiches Arbeitsgebiet vor uns, ehe wir
endgiiltige und allgemeingiiltige Aussagen machen kénnen.

. Wenn wir die Moglichkeiten einer Altersbestimmung entziindlicher
Prozesse zusammenfassen wollen, so kénnen wir sagen, dal3 die degenerati-
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ven Vorginge in den meisten Féllen teils nicht erfalbar sind oder aber
inkonstant auftreten und so fiir eine Altersbestimmung ungeeignet sind.
Die ersten Stunden, das heil3t etwa bis zu 24 Stunden, sind mit Hilfe histo-
chemisch darstellbarer Enzymaktivititsinderungen charakterisierbar. Uber
die Verhéaltnisse bei unseren Haustieren sind wir aber nur unvollkommen
informiert, so daf} bisher nur Anhaltspunkte gegeben sind. Vor allem bieten
sich durch diese histochemischen Methoden Moglichkeiten einer Unterschei-
dung intravitaler und postmortaler Wunden an. Das Auftreten der exsuda-
tiven Komponenten im Rahmen des Entziindungsvorganges ist auller-
ordentlich variabel und gestattet nur, Richtwerte fiir eine Altersbestim-
mung aufzustellen. Vor allem lassen sich keine festen Zeiten iiber die Dauer
des Verweilens der einzelnen Zellarten am Entziindungsort angeben. Die
Menge des gebildeten Exsudates ist keinesfalls ein zeitlicher MaBstab, wie
manchmal vermutet wird. Es konnen sich in gleicher Zeit bei einer Peritoni-
tis mehrere Liter wie in anderen Fiéllen nur wenige Milliliter Exsudat bilden.
Bei der Faserbildung ist die erste Bildung von Gitterfasern bzw. kollagenen
Fasern nach 3 bzw. 5 Tagen festzustellen, sofern die leukozytére Emigration
ihren Hohepunkt iiberschritten hat. Bleibt aus irgendwelchen Griinden die
leukozytéire Exsudation in Gang, dann kommt es gar nicht oder kaum zu
einer Faserbildung. In der Stirke der Faserbildung sind sowohl die einzelnen
Tierarten als auch die verschiedenen Organlokalisationen von EinfluB. An
Hand der Zunahme der kollagenen Fasern kann man eine zeitliche Grenze
von 14 Tagen abschétzen. Dann ergibt sich erst nach 28 Tagen die Moglich-
keit einer weiteren genauen Altersbestimmung, wenn die ersten elastischen
Fasern auftreten. Doch sind hier wohl neben tierartlichen Differenzen vor
allem betrachtliche Abweichungen in den einzelnen Organen zu beriicksich-
tigen. Die elastischen Fasern bieten dann aber im weiteren Verlauf kaum
Anhaltspunkte fiir eine Altersbestimmung, da auch in dlteren Stadien kaum
eine wahrnehmbare Zunahme der Zahl und ein Wachstum der elastischen
Elemente zu verzeichnen ist. Eine weitere Moglichkeit der Altersbestim-
mung bietet schliefilich die Kenntnis, daBl die neugebildeten kollagenen
Fasern nach etwa 2 bis 3 Monaten im polarisierten Licht eine Doppel-
brechung aufweisen. Die Kenntnis iiber diese Erscheinungen sind noch
sehr ungeniigend; vor allem fehlen noch systematische Untersuchungen bei
‘einer geniigend groBen Anzahl der verschiedensten Prozesse genau bekann-
ten Alters. Diese angegebenen Zeiten sind Mindestzeiten, das heiB}t, es kann
damit der Beweis gefiithrt werden, daf ein entziindlicher Prozel3 mindestens
ein bestimmtes Alter haben mufB. So kénnen wir heute zwar mit einiger
‘Wahrscheinlichkeit die entziindlichen Prozesse in ihrem Alter bestimmen,
sind aber doch noch weit davon entfernt, diese Aussagen mit einer gewissen
Sicherheit fiir jeden Fall machen zu kénnen. Es wire angebracht, die Fille,
‘in denen das Alter von Entziindungsprozessen, gleich welcher Genese, be-
-kannt ist, zu sammeln und auf die Tatsachen und Moglichkeiten einer Alters-
bestimmung hin zu untersuchen und zu beschreiben.



UBER DIE ALTERSBESTIMMUNG PATHISCHER GEWEBSVERANDERUNGEN BEI TiErex 147

Zusammenfassung

Bei der speziellen Altersbestimmung, das heifit einer Altersbestimmung bestimm-
ter einzelner Organprozesse, bestehen noch sehr grofle Liicken. Eigentliche Méglich-
keiten gibt es bei den akuten Prozessen im Verlauf der Infektionskrankheiten. Bei den
chronischen Verdnderungen im Verlauf dieser erregerbedingten Erkrankungen sind
wir ebenso wie bei den meisten nicht-erregerbedingten Organerkrankungen auf eine
Altersbestimmung auf Grund einer allgemeinen Altersbestimmung angewiesen. Diese
allgemeine Altersbestimmung geht auf eine zeitliche Bestimmung der Entwicklungs--
phasen der Erkrankungen entsprechend der Zuordnung zu den allgemein-patholo-
gischen Prozessen zuriick. Hier ist allerdings zu sagen, daB8 die Altersbestimmung
der regressiven und progressiven Verinderungen sich kaum nach einem allgemein-
giiltigen Schema durchfiihren ldBt. Die besten Méglichkeiten und Kenntnisse einer
zeitlichen Einordnung bestehen bei denentziindlichen Vorgéngen. Doch auchhier kénnen
fur die einzelnen Zeitabschnitte nur Richtwerte angegeben werden, da die einzelnen
Entwicklungsphasen im Einzelfall recht betrédchtliche Abweichungen erfahren kénnen.
Es bedarf noch umfangreicher Untersuchungen, die vorhandenen Liicken zu schlieen.

So bleibt auch heute noch nicht mehr zu sagen als Gerlach (1872) in seinem
Handbuch der Tierheilkunde: «Bei der Krankheitsdauer kann es sich nie um minu-
tiose, sondern nur um solche generellen Angaben handeln, wie sie fiir den gegebenen
Fall notwendig und entscheidend sind; ist dies nach der Lage der Sache unméglich, so
wird stets der geringste Zeitraum hingestellt, binnen welchem sich die vorgefundenen
Dinge bilden kénnen; wo eine lingere Zeit fiir den konkreten Fall nachzuweisen ist als
die Moglichkeit der Entwicklung umfaBt, da kann das natiirlich nicht durch den Ob-
duktionsbefund selbst, sondern nur durch andere Umsténde geschehen, und wo die
fehlen, fehlt dann auch die Moglichkeit der technischen Beweisfiihrung. »

Résumé

Il existe encore de grandes lacunes dans la détermination particuliére de 1’dge, c’est-
a-dire dans la détermination de I’dge de certains processus organiques individuels. En
fait, il existe une possibilité pour les processus aigus au cours de maladies infectieuses et
parasitaires. Pour les altérations chroniques au cours de maladies infectieuses nous en
sommes réduits & des données generales pour la détermination de I’age, il én est de méme
pour la plupart des maladles organiques non infectieuses. Cette détermination générale
de la,ge remonte & la détermination dans le temps des phases du developpement des
maladies correspondant & la classification des processus pathologlques généraux. Il faut
bien préciser que la détermination de ’dge des altérations régressives et progressives ne
se laisse pas representer par un schema umversel Les meilleures posmbﬂltes ot les con-
na1ssances d’une classification dans le temps ex1stent pour les processus 1 1nﬂa,mmat01res
Maas ici a,ussu, il n’est poss1b]e de ne donner que des valeurs & titre indicatif pour’ la durée
qles dlfférentes phases, étant, donne que celles -cl peuvent resenter ‘de grandes Varlatlons
dans cha.que cas parﬁ;cuher I1 est’ necpssal _de fa,;:e encor,é des recherches 1mportantes
pour comblet les la,cunes ex1s£antes e

C’est aihSl que pour l°mstan% 1i ne reste rlen d’autre a chre que ce que dlsmt Ge,rla,ch
(’1 872 ‘dans s6n mariuel sir 14 hédeeine vétérinaire «En 06 qui, OOnceme 18’ duree de la
maladie, il ne peut pas s’agir de données minutieuses, miais setilerient de dorinées d’ordre
général, telles qu’elles sont nécessaires et déterminantes pour un cas donné; si cela n’est
pas possible en fonction de la situation,!il'faat Admettre la durée la plus courte durant
laquelle les modifications observées peuvent se former lqrsgue dans un cas préeis on, peut
demo,ntl;ﬁr une. du,ree plus, longue, que “évoluti Qn posmble, on ne peut n t_ap;e].lement pas
lerfaire par 1’autopsie,.mais: seulemem; PaL. d’antres. CQIJ,SId,(BI.‘at'IOILS,; ) orsq},xe celles-ci
manquent, alorsla:faculté-dvme. démaonstration. technigue-fait AETAub A 1 st IOl
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Riassunto

Nella determinazione specifica dell’etd, ossia dell’etd di alcuni particolari processi
organici, esistono ancora molti punti oscuri. Alcune possibilita esistono nei processi
acuti nel corso delle malattie infettive ed invasive. Nelle alterazioni croniche di queste
malattie causate da agenti patogeni dipendiamo pure, come nella maggior parte delle
malattie organiche non dovute ad agenti patogeni, dalla determinazione dell’eta, sulla
base di una valutazione generale Questa dipende dalla valutazione delle fasi di sviluppo
delle malattie, in relazione ai processi patologlcl generali. Si deve dire che non & possibile
valutare le lesioni regressive e progressive in base ad uno schema unico. Le migliori
possibilitd e conoscenze di una classificazione nel tempo si hanno nei processi infiamma-
tori. Ma anche qui, per i diversi periodi, possono esser dati solo valori indicativi, poiché
le singole fasi di sviluppo nel caso singolo possono subire ampie variazioni. Occorrono
ampie ricerche per coprire le lacune esistenti.

Cosi ancor oggi non si pud dire molto di piu di quanto Gerlach (1872) nel suo testo
scrisse: «Sulla durata della malattia non si pud entrare in dati dettagliati, ma solo in
dati generali e necessari, determinanti nel singolo caso. Se ci¢ & impossibile, in funzione
del caso, bisogna considerare il minimo tempo entro il quale si possono sviluppare gli
eventi. Per il caso concreto, se deve esser determinato un tempo pitt lungo di quanto
comporta la possibilita di sviluppo, cid pud avvenire non secondo I’obduzione, ma solo
in base ad altri fattori. Dove questi mancano, manca anche la possibilita della prova
tecnica. »

Summary

Large gaps still exist in special age-determination, i. e. determining the age of par-
ticular individuell organic progesses. Real possibilities exist in acute processes during
the course of infectious and invasive diseases. Where the chronic changes in the course
of these diseases caused by germs are concerned, as in most organic diseases not caused
by germs, we are obliged to determine age on the basis of a general age-determination.

This general age-determination goes back to a chronological determination of the
development phases of the changes corresponding to the classification in the general
pathological processes. But here it must be said that the age-determination of the re-
gressive and progressive changes can scarcely be carried out according to a scheme of
universal application. The best possibilities and knowledge of a chronological arrange-
ment are found in the inflammatory processes. But here, too, only guiding values can be
given for the individual phases because in some cases the different development phases
may show considerable variation. More comprehensive examinations are necessary to
close the existing gaps.

And so today we cannot say more than what Gerlach (1872) says in his Handbook
of Veterinary Medicine: <“Where the duration of a disease is concerned one can never
give precise detail, but only such general information as is necessary and decisive in
that particular case; if this is impossible according to the situation, the shortest time
must always be given during which the things found can be formed; where an actual
case has taken a demonstrably longer time than that encompassed by the possibility of
development, then it naturally cannot be deduced by the results of the post-mortem
itself, but only by other circumstances, and where these are missing, then the possibility
of technical proof is also missing.” '
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