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D. ERGEBNISSE

1. Rasse und Alter der Tiere in den verschiedenen Gruppen

Tab. 4: Fibrosarkom

Rasse n |Rasse n |Rasse n
Airdale Terrier 1 [Cocker Spaniel 1 [Riesenschnauzer 1
Alaskan Malamute 1 | Dobermann 1 |Rottweiler 3
Beagle 1 [Deutscher Schaferhund |2 |Scotch Terrier 1
Bobtail 1 | Golden Retriever 1 |Teckel 1
Boxer 2 | Irischer Wolfshund 2 | Mischling 4
Bullmastiff 1 [Pudelpointer 1
mannlich: 16 keine Angabe: 3
weiblich: 6 Arithmetisches Mittel Alter: 7,94 Jahre
Tab. 5: chronische Entziindung
Rasse n |Rasse n |Rasse n
Basset 1 | Deutscher Wachtelhund |1 | Riesenschnauzer 3
Bouvier des Flandres 1 | Deutscher Schaferhund |5 |Rottweiler 1
Boxer 1 | GrofRer Schweizer 1 |Teckel 1
Sennenhund
Cocker Spaniel 1 [ Minsterlander 1 [Mischling 7
mannlich: 16 keine Angabe: 3
weiblich: 5 Arithmetisches Mittel Alter: 6,12 Jahre
Tab. 6: Narbengewebe
Rasse n |Rasse n |Rasse n
Berner Sennenhund 2 |Pekinese 1 | Staffordshire Terrier 2
Deutscher Schaferhund |1 | Rottweiler 1 |Teckel 7
Kaukasischer Ovtcharka |1 | Shih Tzu 1 |Tibet Terrier 1
Mischling 8

mannlich: 17
weiblich: 8 Arithmetisches Mittel Alter: 4,37 Jahre




Narbengewebe wurde von Hunden punktiert,

durchgefuhrt wurden:
Diskusfensterung

Osteosynthese Os femoris

Ruptur des vorderen Kreuzbandes
Korrekturosteotomie Ulna

Luxatio tarsi

Wirbelfraktur

Fraktur des Processus anconaeus
Korrekturosteotomie Patellaluxation
Endoprothetik Huftgelenk
Thoraxverletzung

2. Statistische Auswertung
2.1 Allgemeine Merkmale

5
I

n=

n=

n=

n=

n=

n=

=
=

N = i S I SO O

bei denen folgende Operationen

Die Qualitat der Praparate (Tab. 7) wurde mehrheitlich mit gut (64 %) bewertet, dabei

war der Anteil der Praparate mit ausreichender Qualitdt bei den chronischen

Entziindungen (56 %) hoher als bei den beiden anderen Gruppen.

Bei den Narben waren Uberwiegend Praparate mit einem geringen Zellgehalt vertreten

(60 % geringer Zellgehalt). Bei chronischen Entziindungen variierte der Zellgehalt am

starksten. Die Gruppe der Fibrosarkome wies den hodchsten Anteil an mittlerer oder

hoher Zellularitdt auf (44% - 40 %). In allen Gruppen waren die meisten Préaparate

mittelgradig mit Blut kontaminiert (44 - 52 %). In keinem Fibrosarkompraparat wurden

Bakterien gefunden, dagegen waren 24 % der chronischen Entziindungspraparate und

4 % der Narbenpraparate bakteriell kontaminiert (Tab. 7).
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Tab. 7: Allgemeine Merkmale

Merkmal Fibrosarkom | chronische |Narben |Total Signifikanz
Entziindung
n=25 n=25 n=25 n=75
Qualitat ausreichend 32% 56 % 20 % 36 %
gut 68 % 44 % 80% | 64% |P=00%6
Zellgehalt gering 16 % 32% 60 % 36 %
mittel 44 % 28 % 24 % 32% |P=0,020
hoch 40 % 40 % 16 % 32%
Blut- keine 4% 4% 0% 2,7 %
kontamination  [enig 20 % 24 % 32% | 253% |P=0,779
mittlere 44 % 48 % 52 % 48 %
hohe 32% 24 % 16 % 24 %
Bakterien nicht vorhanden 100 % 76 % 96 % 90,7 %
vorhanden 0% 24 % 4% 93% |P~ 0,008

Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezéhlt.

2.2 Zellpopulation

Bei Fibrosarkomen hatten die Fibroblasten den gréRten Anteil an der
Gesamtzellpopulation. Ihr Median war signifikant héher als in den anderen Gruppen (78
%) (p < 0,001) (Tab. 8; Abb. 1). Bei den Medianen der Fibrozyten lag kein Unterschied
in den Gruppen vor (4 - 6 %) (Tab. 8). Der Anteil der Entziindungszellen bei Patienten
mit Fibrosarkomen war deutlich geringer als in den beiden anderen Gruppen. Der
Median der neutrophilen Granulozyten betrug 5 % (p = 0,001) und der der Makrophagen
nur 0 % ( Tab. 8; Abb. 2; Abb. 3).

Es gab keinen statistisch auffalligen Unterschied zwischen den Medianen der
Lymphozyten, Lymphoblasten und Plasmazellen (0 - 4 %). Lymphoblasten und

Plasmazellen wurden nur vereinzelt festgestellt (Tab. 8).
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Abb. 1: Fibroblasten
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Abb. 2: Neutrophile Granulozyten
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Abb. 3: Makrophagen
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Tab. 8: Zellpopulation (%)
Merkmal Gruppe |n Median  [Minimum [Maximum (2. Quartil |3. Quartil |Signifikanz
Fibroblasten 1 25 78 30 100 54 95,5
2 25 31 3 99 7 66 [P <0,001
3 25 52 2 94 41,5 66,5
Fibrozyten 1 25 6 0 29 0,5 13
2 25 4 0 22 0,5 12 |p=0672
3 25 4 0 20 2,0 11,5
Neutrophile 1 25 5 0 48 1 14,5
2 25 33 0 82 10 51  |p=0,001
3 25 21 0 90 10 40,5
Makrophagen 1 25 0 0 25 0 15
2 25 8 0 48 0 19 |p=0,046
3 25 3 0 53 0 18,5
Lymphozyten 1 25 2 0 43 0 4,5
2 25 3 0 52 0 15,5 [p=0/494
3 25 3 0 37 0 7
Lymphoblasten 1 25 0 0 1 0 0
2 25 0 0 1 0 0
3 25 0 0 2 0 0
Plasmazellen 1 25 0 0 0 0 0
2 25 0 0 2 0 0 p = 0,046
3 25 0 0 0 0 0

Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezahit.

1 = Fibrosarkom

2 = chronische Entziindung

3 = Narben




2.3 Zytologische Eigenschaften der Fibroblasten

2.3.1 GroRenmessungen der Fibroblasten

Die Zellangen - Mediane (29,2 nm) der Fibroblasten bei Fibrosarkomen waren
signifikant groRer als bei chronischen Entziindungen. Mit Hilfe des Mann-Whitney Test
konnte kein bedeutender Unterschied letzteren und den Narben festgestellt werden
(Tab. 9; Abb. 4).

Bei dem Merkmal Kernlange (13,8 mm) lag im Mann-Whitney Test ein signifikanter
GroRRenunterschied der Mediane der Fibroblasten von Fibrosarkomen und Narben vor
(Tab. 9; Abb. 5).

Die Mediane der Zellquerschnitte zeigten keinen Gruppenunterschied (Tab. 9; Abb. 6).
Auch die Mediane der Kern - Plasma - Verhéltnisse zeigten keinen statistisch auffalligen
Unterschied (2,42 - 2,58 mm) (Tab. 9; Abb. 7). Das Verhdaltnis von Fibroblasten zu
Fibrozyten war in allen Gruppen &hnlich. Bei den chronischen Entziindungen war der
Anteil an ausdifferenzierten Fibrozyten am gréf3ten (Tab. 9).

Tab. 9: Zytologische Eigenschaften von Fibroblasten und Fibrozyten

Merkmal Gruppe| n [Median |Minimum |Maximum |2. Quartil 3. Quartil [Signifikanz

Zellange 1 25 | 29,20 14,69 57,76 23,82 34,22

(Hm) 2 25 | 23,33 15,29 37,75 19,60 25,12 | p=0,024
3 25 | 24,27 15,59 38,16 21,56 27,86

Querschnitt 1 25 14,04 10,47 19,88 12,00 15,46

der Zellen 2 25 | 14,10 9,29 17,00 12,36 15,70 | p=0,547

(Hm) 3 | 25 | 13,08 8.65 1724 | 1194 | 15,00

Kernléange 1 25 13,76 10,62 29,72 11,63 15,78

(Hm) 2 25 | 12,20 8,00 16,44 11,76 12,97 | p=0,042
3 25 | 11,88 9,75 19,90 11,08 13,98

Verhaltnis 1 25 91/9 67/33 100/0 78/22 99/1

Fibroblasten zu[ 2 25 | 84/16 40/60 100/0 73127 99/1 | pP=0,501

Fibrozyten 3 25 92/8 60/40 100/0 83/17 96/4

Kern-Plasma- 1 25 1:2,42 1:1,75 1:3,71 1:2,11 1:2,75

Verhaltnis 2 25 | 1:258 | 1:158 | 1:371 | 1:2,34 | 1:3,25 | p=0,320
3 25| 1:25 [ 1:1,96 [ 1:308 | 1:221 | 1:2,86

Pro Praparat wurden 25 Zellen ausgemessen. 1 = Fibrosarkom
2 = chronische Entziindung
3 = Narben
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Abb. 4: Langendurchmesser der Fibroblasten
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Abb. 5: Kernlange der Fibroblasten
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Abb. 6: Maximaler Durchmesser der Fibroblasten im Querschnitt
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Abb. 7: Kern-Plasma-Verhaltnis

4.0
r2

3.54

3.04
©
= 254
)
)
o
c 2.04
()
X
(%)
g 1.5+
S
=
()
> 1.0 . . .

N= 25 25 25

Fibrosarkom chronische Narben
Entzindung



47

2.3.2 Vorkommen von Rundzellen und Mitosen bei Fibroblasten

Der Anteil an rundzelligen Fibroblasten war mit einem Median von 7 % bei den
Fibrosarkomen signifikant am hdchsten (p < 0,001) (Tab. 10; Abb. 8).

Die Anzahl der Mitosen war in der Gruppe der Fibrosarkome statistisch erkennbar héher
als bei den Narben und den chronischen Entziindungen (Maximum 11 %)

(Tab. 10; Abb. 9). Bei beiden Untersuchungsmerkmalen gab es ,Ausrei3er in den
Gruppen der chronischen Entziindungen und der Narben. Diese Extremwerte fihren zu

flieBenden Ubergangen zwischen den Gruppen.

Tab. 10: Eigenschaften der Fibroblasten (%)

Merkmal Gruppe | n [Median [Minimum |Maximum |2. Quartil |3. Quartil |Signifikanz
Rundzellige 1 25 7 0 40 0 22
Fibroblasten 2 25 0 0 19 0 0 p < 0,001
3 25 0 0 16 0 4
Mitosen 1 25 0 0 11 0 35
2 25 0 0 4 0 0 p=0,016
3 25 0 0 4 0 0
Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezahlt 1 = Fibrosarkom
2 = chronische Entziindung
3 = Narben
Abb. 8: Anteil rundzelliger Fibroblasten (%)
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Abb. 9: Anteil von Fibroblasten mit Mitosen (%)
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2.3.3 Haufigkeitsverteilungen klassifizierter Merkmale

2.3.3.1 Vorkommen von Zellnekrose bei Fibroblasten

In der Gruppe der Fibrosarkome war der Anteil an Praparaten mit mittelgradiger bis

starker Zellnekrose sehr viel hdher als bei chronischen Entziindungen und Narben (Tab.

11), jedoch nicht statistisch signifikant.

Tab. 11: Haufigkeit von Zellnekrose bei Fibroblasten

Vorkommen von Zellnekrose |Fibrosarkom |chronische |Narben |Total Signifikanz
Entziindung
n=25 n=25 n=25 n=75
keine Zellnekrose 44 % 52 % 84 % 60 %
wenig Zellen mit Zellnekrose 36 % 40 % 12 % 293% | P=0,081
mittelgradiger Anteil an Zellen 12 % 4% 4% 6,7 %
mit Zellnekrose
viele Zellen mit Zellnekrose 8 % 4% 0 % 4%

Pro Praparat wurden 100 Fibroblasten ausgezahlt.
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Tab. 12: Kerneigenschaften der Fibroblasten

Merkmal Fibrosarkom |Chronische | Narben |Total Signifikanz
Entziindung
n=25 n=25 n=25 [n=75
Kerne pro Zelle | ein Kern/Zelle 48 % 64 % 72 % 61 %
< 10%Mehrkernige 48 % 28 % 24% | 33% | P=0380
> 10% Mehrkernige 4% 8 % 4% 53 %
Chromatin- feingranular 32 % 76 % 52 % 53 %
struktur grobgranular 24 % 12 % 48% | 28% | P<0,001
verklumpt 40 % 12 % 0% |173%
kondensiert 4% 0 % 0 % 13%
Kernmembran- | nicht vorhanden 76 % 100 % 100% | 92% p = 0,001
verdickung vorhanden 24 % 0% 0% 8%
Kernfarbe gering basophil 52 % 68 % 76% |[653%| p=0,192
deutlich basophil 48 % 32 % 24% | 34,7 %
Deutlichkeit kaum erkennbar 36 % 72 % 40% | 493 %
Nukleoli erkennbar 52 % 24 % 48% |41,3% | P=0,097
deutlich 12 % 4% 12% | 9,3%
Nukleoli pro 1 40 % 44 % 44 % | 42,7 %
Kern 2 32 % 48 % 28% | 36% | P=0315
>2 28 % 8% 28 % 21 %
Farbe Nukleoli |grau 16 % 20 % 16 % 17 %
rot 16 % 28 % 16% | 20% | P=0,426
hellblau 40 % 16 % 20% | 25,3 %
dunkelblau 28 % 36 % 48% | 37,3%
Form Nukleoli |rund 72 % 100 % 84% |853% | p=0,019
eckig 28 % 0% 16% | 14,7 %

Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezéhlt.

2.3.3.2 Kerneigenschaften der Fibroblasten

Die Narben und chronischen Entziindungen enthielten in den meisten Préaparaten einen
Kern pro Zelle. Dagegen wiesen Fibroblasten bei Fibrosarkomen haufiger
Mehrkernigkeit (Riesenzellen) auf (Tab. 12). Hierbei erfolgte keine methodische
Differenzierung zwischen Geschwulstriesenzellen und reaktiven Riesenzellen (JOSTEN
und RUDOLPH 1997). Das Kernchromatin bei Fibrosarkomen war berwiegend
verklumpt, wogegen die Chromatinstruktur der tbrigen Gruppen fein- bis grobgranulér
erschien (12 - 76 %) (Tab. 12; Abb. 10) (Signifikanz: p < 0,001).
Kernmembranverdickungen konnten mit einem Anteil von 24 % ausschlieR3lich bei
Fibroblasten von Fibrosarkomen festgestellt werden. Die Kernfarbung war Gberwiegend
gering basophil, wobei der Anteil an Fibroblasten mit deutlich basophiler Kernfarbung
bei Fibrosarkomen héher war (48 %) als der der tibrigen Gruppen (Tab. 12).

Die Nukleoli erschienen bei chronischen Entziindungen am wenigsten deutlich (72 %),
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bei den Fibrosarkomen und den Narben waren sie erkennbar (52 %; 48 %). Etwa die
Halfte aller Zellkerne (48 %) bei chronischen Entziindungen wiesen zwei Nukleoli pro
Kern auf. Bei Fibrosarkomen und Narben konnten haufiger mehr als zwei Nukleoli
festgestellt werden (28 %) (Tab. 12).

Bei chronischen Entziindungen und Narben tGberwogen dunkelblaue Nukleoli (36 %; 48
%), die bei Fibrosarkomen meist hellblau gefarbt waren (40 %) (Tab. 12).

Die Form der Nukleoli war in allen drei Gruppen vorwiegend rund. Der gro3te Anteil an
eckigen Nukleoli wurde bei Fibroblasten der Fibrosarkome beobachtet (28 %) (Tab. 12).
Die Nukleoli bei chronisch entziindetem Gewebe waren ausschlie3lich rund.

Abb. 10: Chromatinstruktur der Fibroblasten
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Abb. 11: Kernmembranverdickung der Fibroblasten
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Tab. 13: Zytoplasmaeigenschaften
Merkmal Fibrosarkom |chronische |Narben |Total Signifikanz
Entziindung
n =25 n =25 n =25 n=75
Deutlichkeit | nicht erkennbar 4% 0% 0% 1,3%
Zellgrenzen |undeutlich 44 % 32 % 16 % 30,7% |p=0,055
deutlich 36 % 64 % 80 % 60 %
sehr deutlich 16 % 4% 4% 8 %
Farbe blass 56% 72% 68% 65,3% p = 0,465
Zytoplasma [leicht basophil 44% 28% 32% 34,7%
Vakuolen im | keine 48% 60% 36% 48%
Zytoplasma [enig 48% 40% 28% 38,7% p = 0,008
viele 4% 0% 32% 12%
sehr viele 0% 0% 4% 1,3%

Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezéhlt.

2.3.3.3 Zytoplasmaeigenschaften der Fibroblasten

Die Zellgrenzen waren bei Fibroblasten von Fibrosarkomen am wenigsten deutlich (44
%) und bei Fibroblasten von Narben am deutlichsten (80 %) (Tab. 13).

Die Farbe des Zytoplasmas von Fibroblasten war Uberwiegend blass, wobei bei

Fibrosarkomen ein hoher Anteil an leicht basophilem Zytoplasma (44 %) festgestellt



wurde. Bei Narben kam es zu einer statistisch auffalligen Vermehrung von Vakuolen im
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Zytoplasma (p = 0,008) (32 %) (Tab. 13).

2.3.3.4 Fibroblastenassoziiertes Kollagen

Tab. 14: Vorkommen von Kollagenmatrix

Matrix Fibrosarkom |chronische |[Narben |[Total Signifikanz
Entziindung
n=25 n=25 n=25 n=75
keine 40 % 84 % 80 % 68 % p = 0,006
wenig 32 % 8 % 16 % 18 %
viel 28 % 8 % 4% 13,3 %

Pro Praparat wurden 100 Zellen ausgezéhlt.

Kollagenmatrix wurde in Préaparaten chronisch entziindetem Gewebe und Narben in

geringem Ausmall beobachtet, wogegen bei Fibrosarkomen der Anteil von

Kollagenmatrix signifikant erhéht war (28 % Praparate mit viel Matrix) (p = 0,006)
(Tab.14; Abb. 11).

Abb. 12: Vorkommen von Kollagenmatrix
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2.4 Malignitatskriterien

In allen Gruppen wurden Malignitatskriterien beobachtet. Bei den Praparaten der
Fibrosarkome wurden signifikant haufiger mehr als 3 Malignitétskriterien gefunden als in
den beiden anderen Gruppen. Mehr als 3 Malignitatskriterien wurden nur bei 2 Patienten
mit nicht-malignen Prozessen entdeckt (p < 0,001) (Tab. 15).

Tab. 15: Anzahl der Malignitatskriterien

Anzahl Fibrosarkom Chronische Narben Signifikanz
S L Entzindung
Malignitatskriterien n=o5 n= o5 n=o5
1-3 15 24 24 p < 0,001
4-8 10 1 1
Tab. 16: Malignitatskriterien der Fibroblasten
Malignitatskriterien Fibrosarkom chronische Narben Gesamt
Entzindung
n=25 n=25 n=25 n=75

n % n % n % n %
keine Malignitatskriterien 4 16 16 64 14 56 34 45
Anisozytose 21 84 9 36 11 44 41 54,7
Anisokaryose 20 80 9 36 10 40 39 52
Makrokaryose 2 8 0 0 1 4 2 2,7
Makronukleoli 8 32 1 4 0 0 9 12
Anisonukleoliose 6 24 0 0 0 0 6 8
eckige Nukleoli 7 28 0 0 4 16 11 14,7
Kernmembranverdickung 6 24 0 0 0 0 6 8
Kernwandeinpressung 5 20 1 4 0 0 6 8
pathologische Mitose 3 12 1 4 1 4 5 52
zytoplasmatische 1 4 0 0 0 0 1 1,3
Basophilie

Bei
chronischen Entziindungen enthielten 64 % und bei Narben 56 % der Praparate keine

Bei 16 % der Fibrosarkome waren keine Malignitatskriterien nachweisbar.

Malignitatskriterien. Fibrosarkome hatten einen sehr hohen Anteil an Praparaten mit
Anisozytose bzw. Anisokaryose (84 % und 80 %). Auch bei chronischen Entziindungen
und Narben waren Anisozytose und Anisokaryose feststellbar (39 - 44 %) (Tab 16).

Malignitatskriterien, die nur bei Fibrosarkomen vorkamen, waren Anisonukleoliose,
Kernmembranverdickung, Chromatinverklumpung und zytoplasmatische Basophilie. Bei

etwa einem Viertel (24 %) aller Préaparate der Fibrosarkome wurden



Kernmembranverdickung und Anisonucleoliose beobachtet (Tab. 16).

Pathologische Mitosen wurden bei Fibrosarkomen selten gefunden (12 %). Sie kamen
aber auch bei chronischen Entziindungen und Narben vor (4 %) (Tab. 16).

28 % der Fibrosarkome wiesen Fibroblasten mit eckigen Nukleoli auf. Der Anteil der
eckigen Nukleoli war aber auch bei den Narben mit einem Anteil von 16 % sehr hoch.
Makronukleoli und Kernwandeinpressung wurden bei Fibrosarkomen und bei
chronischen Entzindungen gefunden (Tab. 16).

Zwei Préparate aus der Gruppe der Fibrosarkome und ein Praparat (4 %) aus der
Gruppe der Narben zeigten Makrokaryose (8 %) (Tab. 16).

Tab. 17: Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen und ihre statistische

Signifikanz
Merkmal Mehrgruppen- | Paarweise Gruppenvergleiche

vergleich Mann-Whitney-Test

Signifikanz Signifikanz der Gruppenvergleiche
Fibroblasten p < 0,001 1-2 | p<0,001 | 1-3 | p=0,003 | 2-3 | p=10,032
Neutrophile Granulozyten p = 0,001 1-2 | p=0,001 | 1-3 | p=0,002
Makrophagen p = 0,046 1-2 | p=0,001 | 1-3 | p=0,016
Zellange p =0,024 1-2 | p=0,012
Kernléange p = 0,042 1-3 | p=0,018
Rundzellige Fibroblasten p < 0,001 1-2 | p<0,001 | 1-3 | p=0,001
Mitosen p =0,016 1-2 | p=0,031 | 1-3 | p=0,016
Chromatinstruktur p < 0,001 12 | p<0,017 | 1-3 | p=0,003 | 2-3 | p=0,009
Kernmembranverdickung p = 0,001 1-2 | p=0,009 | 1-3 | p=0,009
Form Nucleoli p = 0,019 1-2 | p=0,004 2-3 | p=0,037
Vorkommen von Vakuolen p = 0,008 1-3 | p=0,042 | 2-3 | p=0,012
Matrix p = 0,006 1-2 | p=0,006 | 1-3 | p=0,010
Malignitatskriterien >3 p < 0,001 1-2 | p=0,001 | 1-3 | p=0,001
Vorkommen von Bakterien p = 0,008 1-2 | p=0,009 2-3 | p=0,042

1 = Fibrosarkom
2 = chronische Entziindung
3 =Narben



