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Einleitung. 

Die Alterung der menschlichen Aorta drtickt sich in einer Zunahm( 
der Wanddicke, einer Weiterstellung des Lumens, einer Verli~ngerung de~, 
Aortenrohres und einer Verminderung der ElastizitSt ~us. Die Ver. 
dickung der Aortenwand ist zun~tchst ~uf Vermehrung der elastischer 
Elemente und sparer huupts~chlich ~uf eine Zunahme der chromo. 
tropen Zwischensubst~nz zurfickzuffihren (ScI~ULTZ 1922, SSOLOWJn~ 
1924, LI~ZBAC~I 1944). Die Weiterstellung des Aortenrohres geht z. B 
aus den yon R6SSLE angegebenen Zahlen ffir den Aortenumfang tibe~ 
den Klappen hervor, yon denen ich nur den Durchschnittswert 5,64 mrL 
ftir das Alter yon 20--22 Jahren und den Wert  yon 8,2 mm ftir dus Alte~ 
yon 71--80 Jahren zitieren mSchte. Diese Tatsache und auch die Verl~in- 
gerung des Aortenrohres ist nicht ohne weiteres verst~Lndlich. Was die Ver. 
minderung der Elastiziti~t anbel~ngt, sei auf die Volumenelastizit~ts. 
druckkurve yon HALLOCK und Bn~SON (1937) hingewiesen, die untel 
anderem bes~gt, dal~ die Aorta eines 20.j~hrigen bei einem Druek vor~ 
150 mm Hg einen prozentualen Volumenzuw~chs yon 210% erf~hrt 
w~Lhrend die Aorta eines 78j~Lhrigen bei gleichem Druck nur einen Zu. 
wachs yon 80% hat. Ohne bier auf die Fr~ge eingehen zu wollen, o[ 
diese Ver~nderungen ~ls Alterungsprozesse oder ,,degenerative" Er- 
scheinungen aufzufassen sind, d~rf wohl soviel gesagt werden, dal~ all 
diesen Ver~Lnderungen ein veri~ndertes morphologisches Bfid der sub- 
mikroskopischen Struktur  des el~stischen Gewebes entsprechen muI~ 
Die Frage war nun, ob diese Ver~nderungen elektronenmikroskopisch 
dargestellt werden kSnnen. Die elektronenmikroskopische Unter- 
suchung des norm~len elastischen Gewebes hat ergeben, daI~ elastische 
Fasern aus lichtoptisch nicht mehr auflSsb~ren Fibrillen und einer fiii 
elastisches Gewebe charakteristischen Kit tsubstanz bestehen (DETTI~IEI~ 
1952, SCI~WAI~z und DET~ME~ 1953). Die in elastisehen Fasern vorhan- 

* Durchge~tihrt mit Unters~iitzung der Deutschen Forschungsgemeinsch~ft. 



Elektro~enmikroskopisohe Untersuchungen der Altersver~tnderungen. 613 

denen Fibrillen zeigen die gleiehe periodisehe Querstreifung wie jede 
andere Bindegewebsfibrille aueh. Damit ist eine morphologisehe Be- 
ziehung zwisehen elastisehen Fasern und anderen Bindegewebsfasern 
gegeben, die liehtmikroskopiseh nieht faBbar war. Die Aorta zeigt in- 
sofern ein besonderes Verhalten, als hier das elastisehe System mit dem 
ehromotroloen Zwisehengewebe innig verbunden ist. Die elastiseheI1 
Fasern und Membranen der Aorta heben sieh lediglieh als geriehtete 
Faserzfige aus dem allgemeinen Fibrillenraumnetz heraus, das yon 
elastisehem und ehromotropem Gewebe gemeinsam gebildet wird. Die 
Untersehiede der beiden Gewebe sind vet  allem in der Versehieclenheit 
der Kittsubstanzen zu suehen. 

Ffir kollagenes Gewebe konnte eine Altersdifferenzierung bereits 
naehgewiesen werden (ScttWARZ 1953, PA~LK~, im Druek). 

Material und Methode. 

Es wurden r Aorten yon Menschen fiber 70 Jahren untersuoht, die 
auger den Altersver~nderungen keinerlei pathologisehe Prozesse zeigten 1. 
Diese wurden mit der Aorta eines 13j~hrigen und eines 20j~hrigen ver- 
gliehen. Das Material wurde jeweils aus der Aorta aseendens entnommen, 
in Formalin fixiert, 2mal 5/~ gesehnitten und 10 rain mit 10 kH be- 
sehallt. Ein Tell des l~{aterials wurde naeh dieser Behandlung auf be- 
filmte Objektblenden aufgetroeknet und mikroskopiert. Ein weiterer 
Teil wurde nach dem Auftrocknen zun~ehst mit Wolframoxyd sehr~g 
bedampft 2. Um die Differenzierungsstufe der Fibrillen feststellen zu 
k6nnen, wurde am beschallten Material die Bindegewebsversilberung 
naeh G6M6~I vorgenommen. Weiterhin wurde eine Perjods~ure-Silber- 
tetrammin-Methode angewendet. Zur Messung der Fibrillenperioden 
wurde ein Teil des Materials in Phosphormo]ybd~tns/~ure fixiert, die den 
Dehnungszustand des elastischen Gewebes aueh nach Besehallung 
noch erh~lt. 

Die Aufnahmen wurden in einem Siemens-Elektronenmikroskop 
Typ 100 b bei einer Strahlspannung yon 80 kV gemaeht. 

B#un&.  

Nit  den einzelnen von mir angewendeten Pr~parationsmethoden 
sind nut  bestimmte Details der Objekte darstellbar. Ns erseheint mir 
zweekm/~Big, die Befunde naeh den angewendeten lVfethoden zu ordnen, 
wobei jeweils junge und alte Stadien gegeniibergestellt werden sollen. 

1 Das besonders ausgesuehte Material fiir diese Untersuehung verdanke ich 
tIerrn Prof. Dr. R. RSSSLE. 

2 ~'fir die teehnische Durehffihrung der Bedampfung danke ieh tterrn BER- 
GAN'SKY. 
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Die MetMlbesehattung bringt die Objektoberfli~che plastisch zur Dar- 
stellung, so dag sich mit  dieser Methode besonders gut die Kittsub- 
stanzen und ihr Verhiiltnis zu den Fibrillen beurteilen lassen. Die Abb. 1 
zeigt eine elastische Faser und ihre Aufzweigung in Fibrillen bei einem 
I3j~hrigen Jungen, der durch einen Unfall urns Leben gekommen ist. 
Das gesehl~ngelte Auftrocknungsbild dieser Faser ist nicht nur kenn- 

Abb.  1. Elast ische F~sern aus der  Aor tenmedi~  eines 13j~hrigeI1 (Tod 4urch  Unfall).  
Formalinf ixier t ,  2real 5 /~ g'eschnitten, 10 mill  beschall t ,  s e h r ~  b e d a m p f t  m i t  

~Volframoxyd. 16 200 : 1. 

zeichnend fiir funktionstiichtiges elastisehes Gewebe, sondern aueh fiir 
die elastischen Elemente jugendlieher Aorten. Zwisehen den Fibrillen 
befindet sieh rein granulierte Kit tsubstanz,  die an einzelnen Stellen 
wie ein Film das Pr~parat  iiberzieht. Die Querstreifung der Fibrillen 
ist verh~ltnism~ftig gut siehtbar. 

Ein anderes Bild zeigt das Pr~parat  einer 79j~Lhrigen Aorta (Abb. 2). 
Zungehst f~llt auf, dab die Fasern start  aufgetrocknet sind. Die Kit t -  
substanz zwisehen den Fibrillen ist im Vergieieh zur jugendliehen ver- 
mehrt.  Sie ist nieht so Iein granuliert, sondern maeht  einen diehteren 
und grSberen Eindruek. Aueh finder man relativ hgufig neben den 
Kittsubst~nzgranula kurze Filamente, die aus hintereinander auf- 
gereihten Granula zu bestehen seheinen. Diese Filamente sind zwar in 
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der jugendliehen Aorta aueh vorhanden, sie sind hier jedoeh sehlanker 
und man finder sie nut  selten. Dieser Untersehied im morphologisehen 
Verha.lten der Kit tsubstanz wiirde in einer h6heren Polymerisations- 
stufe der Kit tsubstanz im Alter zu suehen sein. Diese hShere Polymeri- 
sation dtirfte ftir die h6here ])iehte des alten elastisehen Gewebes mit  
verantwortlieh sein und wohl aueh das Starrerwerden der Fasern mit 
bedingen. Vielleieht kann aueh die vergnderte Elastieaf/irbung der alten 

Abb. 2. Drei elastische Faser~ aus der Aortenmedia eines 79jfihrigen. Formalinfixiert, 
2real 5 t~ gesehnitten, I0 rain besehallt, schr~ig bedamloft mit ~Volframoxyd. 16 200 : I. 

Aorta auf diesen Umstand zuriickgefiihrt werden, da n/imlich naeh 
v. MSLLEaTDOUFF nnd D6RL~ (1923) der AusfM1 der Elasticaf/~rbung 
yon der Diehte des elastisehen Gewebes im wesentliehen abh~ngig ist. 

Die Querstreifung der Fibrillen kommt  bei den alten Aorten im 
Bedampfungsbild nieht mehr so gut zur Darstellung wie bei den jungen. 

Mit der Ver/~nderung der Kit tsubstanz ist aueh eine Ver~nderung der 
Fibrillen zu erwarten. Diese kann jedoeh im Bedampfungsbild nieht 
beurteilt werden. Hier empfiehlt es sieh, mit  der Bindegewebsversilbe- 
rung naeh G6~6aI  behandelte Pri~parate heranzuziehen, die eine feine 
Differenzierung des Fibrillenzustandes gestatten. 

])as Versilberungsbild der 13j~hrigen Aorta (Abb. 3) gleieht dem 
sehon besehriebenen Bild funktionst/ietltigen elastisehen Gewebes und 
dem Bild ,,normMer" mensehlieher Aorta, wie es bereits besehrieben 
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wurde (D~TTM~R 1952, SC~WARZ und ]DETTMEI~ 1953). Die Versilbe- 
rung ist vSllig unregelmi~fiig fiber die Fibrillenober]li~che verteilt. Damit 
besitzen die elastischen Fibrillen eine gewisse Xhnliehkeit mit embryo- 
nalen Bindegewebsfibrillen und frfihen Stufen des pr~tkollagenen Ge- 
webes (ScHwA~z 1953, PAHLKE, im Druck). 

Das Bild der Fibrillen der alten Aorta unterscheidet sieh naeh der 
Versilberung sehr wesentlich yon dem der jungen. Man kann bei der 
alten Aorta zwei verschiedene Versilberungsmodi der Fibrillen fest- 
stellen. Ein Tell der Fibrillen zeigt das ffir die junge Aorta besehriebene 

Abb. 3. Elast ische Fasern  und  Fibrillen aus der Aor t enmed ia  eines 13j~hrigen. Formal in-  
fixiert,  2real 5/~ geschnit ten,  10 rain besehall t ,  versilbel-s nach  GSMSRI. 17 800 : 1. 

Bild der oberflgchlichen ungeordneten Versilberung, ein anderer Tetl 
abet lg6t eine deutlich periodische Ablagerung des Silbers in und an den 
Fibrillen erkennen (Abb. 4). Diese Xnderung des Versilberungsmodus 
der Fibrillen kann mit der Altersdifferenzierung verglichen werden, die 
fiir die Sklera beschrieben worden ist (ScHwA~z 1953). Dabei mSchte 
ich an dieser Stelle hervorheben, da6 die periodische Innenversilberung 
ein Kennzeichen fiir zugfeste Kollagenfibrillen ist, was an versehiedenen 
kollagenen Geweben festgestellt werden konnte (DE~'TME~, NECKEL 
und RUSKA ]951, SCHWARZ 1953, P A H L K E ,  im Druek). Damit di]/eren- 
ziert sich aueh das elastische Gewebe in P~iehtung auf das Kollagen hin, 
allerdings t r i t t  diese Differenzierung 0ffenbar erst im Alter auf. Aueh 
unter pathologischen Bedingungen, die in einer spgteren Arbeit Berfick- 
sichtigung linden sollen, ist eine solehe Differenzierung unabhgngig 
vom Alter festzuste]len. Dabei seheint die Differenzierung der in den 
elastischen Lamellen befindlichen Fibrillen mit dem Alter relativ 
gleichmgBig fortzuschreiten, was naturgegB zu einer immer gr5Beren 
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Insuffizienz des elastischen Gewebes ftihren mug. Die unperiodiseh 
oberflgehlioh versilberten Fibrillen, die man in der alten Aorta finder, 
sind in die sog. Zwisehensubstanz zu lokalisieren. Diese (ehromotrope) 
Zwisehensubstanz zwisehen den elastischen Lamellen enthglt allerdings 

Abb. 4. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmed~a eines 80j~ihrig'en. Fornmlin- 
fixiert, 2real 5 ~ geschnitten, i0 rain besehallt, versilbert nach G05~0RI. 16 200 : I. 

nicht nur ganz ,,junge" Fibrillen, sondern auch in ihrer Differenzierung 
welt fortgesehrittene innenversilberte l~ibrillen, die man meist zu Fasern 
vereinigt yon einer elastisehen Lamelle zur anderen verfolgen kann. 

J 10 /Y 2O 30 LO YO 60 70 80 30 ~ 

Abb. 5. Verteilungskurven der Fibrfllendicken in der mensehlichen ~ortenmedia 
verschiedener  Altcrsstnfen.  

Dabei fgllt ins Auge, dab bei der alten Aorta wesentliche Dickenunter- 
sehiede der Fibrillen vorhanden sind, wobei die periodiseh innenver- 
silberten Fibrillen erheblieh dicker als die augenversilberten sind. 

Dieser Untersehied der Fibrillendieken bei den allen Aorten hat 
mieh bewogen, die Ga~rsssehen Verteilungskurven der Fibrillendieken 
junger und alger Aorten gegenfiber zu stellen. Dabei ergab sieh folgen- 
des (Abb. 5): Die Kurve  der jungen Aorta zeigt ein Maximum bei 
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einem Wert  yon 40 m#. I m  Gegens~tz dazu weisen die Kurven  der 
Mten Aorten bei einem Wert  yon 40 m# ein Minimum ~uf. Start  des 
einen Gipfels bei der jungen Aorta finder man bei den a]ten Aorten 
zwei Gipfel, yon denen der eine bei etwa 20 m/~, der andere bei 45 bis 
50 m~ liegt. Wenn man diese Befunde mit  den Ergebnissen der ver- 
silberten Pr~parate vergleicht, kommt  man zu der Annahme, daft die 
urspriinglieh in der jungen Aorta vorhandenen Fibri]len mit  ihrer 
Differenzierung zum Kollagen hin eine Dickenzunahme erfahren. Der 
bei etwa 20 m/~ auftretende Gipfel der Fibrillendicke der Mten Aorten 
muft als ein Zuwaehs neugebildeter, bUS der chromotropen Subst~nz 
s tammender Fibrillen gewertet werden. Man kSnnte diese Neubildung 
als eine Kompensat ion der sich mit  dem Alter differenzierenden elasti- 
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Per/ odenl#n#e 
Abb. 6. Verteilungskurven tier Periodenlangen yon Fibrillen in tier menschlichen 

A o r t e n m e d i a  v e r s c h i e d e n e r  A l t e r s s t u f e n .  

schen Fibrillen ~uffassen. Die Gesamtheit  dicser kompens~torisch neu 
gebildeten Fibrillen mit  der Zunahme der dazugehSrigen Kit tsubstanz 
wfirde die Zun~hme der Wanddicke der Altersaort~ erkl~Lren. 

Es erhebt sich die Frage, in welcher Funktionsstellung die elasti: 
schen Fibrillen nun eigentlich ,kollagenisiert" werden, d. h. in welchem 
Dehnungszustand sie ~ls zugfeste Fibrillen fixiert werden. Man hat  
vielf~ch angenommen, dM~ die Periode der Bindegewebsfibrillen immer 
gleich sei. Diese Annahme hat  sich nach neueren Untersuchungen am 
elastischen Gewebe nicht besti~tigen lassen. Es h~t sich vielmehr 
herausgestellt, dab die Perioden]i~nge der elastischen Fibrillen vom 
Dehnungszustand des el~stischen Gewebes ~bhi~ngig ist (DnTT~nR, 
miindliehe Mitteilung). Es erschien daher aussichtsreich, die Perioden- 
l~Lngen der el~stischen Fibrillen der jungen und Mten Aort~ ~uszu- 
messen (Abb. 6). Ich habe die ffir diese Untersuchungen vorgesehenen 
Objekte mit  Phosphormolybd~Lns~ure fixiert, d~ diese S~ure als einzige 
el~stisches Gewebe im jeweiligen Dehnungszust~nd fixiert ( P E T ~  1951). 
Zu diesem Hilfsmittel habe ich ~ber nur gegriffen, um eine ~nderung 
des Dehnungszustandes des el~stischen Gewebes w~hrend der Pr~Lpa- 
ration zu verhindern. Die Phoslohormolybdgns~ure erl~ubt es also, den 
Zust~nd des elastischen Gewebes, wie er bei der Entn~hme des Ma- 
terials aus der Leiche vorhanden w~r, zu erh~lten. 
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Die an diesem Material gewonnene Kurve (Abb. 6) der Perioden- 
lgngen zeigt, dab die Lgnge der Periode der elastischen Fibrillen mit 
dem Alter zunimmt. D~ aber die Fixierung mit Phosphormolybdgn- 
sgure erst nach der Herausnahme und damit der Entspannung des be- 
treffenden Aortenstiickes erfolgt ist, muB die Verlgngerung der Periode 
schon vorher fixiert worden sein. Ffir diese Fixierung der elastischen 
Fibrillen, die in gedehntem Zustand erfolgt, kommt also nur ein vitMer 
ProzeB in Frage. Dieser ProzeB finder seinen Ausdruck auoh im ver- 
gnderten Versilberungsmodus und kann wohl Ms cine Fixierung dutch 
,,Kollagenisierung" der elastischen Fibrillen in gedehntem Zustand 
seine Erklgrung findeR. Damit wiirde die Weiterstellung der Aorten- 
liehtung mit dem Alter zu verstehen sein. 

Sehon nach dem verschiedenen Ausfall der Bindegewebsversilberung 
(G6~a61~i) an den Fibrillen des elastisehen Gewebes kSnnte man an- 
nehmen, dab mit der Alterung eine chemische Vergnderung der Fi- 
brillen einhergeht. Es fragt sieh nun, ob diese Vergnderung aueh mit 
einer anderen Versilberungsmethode, ngmlich der Versilberung naeh 
Perjodsgurebehandlung (D~TT~ER und SOUWA~Z) mSglieh ist. Wghrend 
man fiber den Mechanismus der GSmSri-Methode nicht in allan Einzel- 
heiten Bescheid weiB, ist die Perjodsiiure-Silbertetrammin-Methode auf 
wenige Arbeitsggnge reduziert und in ihren Ergebnissen genauer zu 
beurteilen, nicht zuletzt, da jeweils zu dem mit Perjodsgure behandelten 
Prgparat ein Kontrollprgparat ohne Perjodsgureeinwirkung untersueht 
wird. Perjodsgure ist unter gewissen Bedingungen als spezifisches 
Oxydationsmittel for 1,2-Glykolgruppen anzusehen, wie sie unter 
anderem in Polysacchariden und Glykoproteiden vorhanden sind 
(Ho~o~KISS 1948, McMANus 1950, CLARA 1952, GEDIGK 1952, GRAU- 
~ , ~  1953). 

Die Anwendung dieser Methode am elastischen Gewebe der Aorta 
ergibt folgendes. Die junge Aorta (13 und 20 Jahre) zeigt ein Kontroll- 
bild ohne siehtbare Silbereinlagerung. ~Tach der Behandlung mit Per- 
jodsEure sind dagegen zahlreiche, an der OberflEche der Fibrillen 
liegende Silbergranula festzustellen, die ungeordnet sind (Abb. 7). Man 
kSnnte demnach annehmen, dab in der jungen Aorta eine gewisse 
Menge dutch PerjodsEure oxydierbarer Substanzen enthalten ist, die 
nicht in, sondern zwisehen den Fibrillen liegen. Diese mit Perjods~ure 
und anschlieBender Versilberung darstellbaren Substanzen finder man 
auch in der Elteren Aorta (Abb. 8). Die alte Aorta unterscheidet sieh 
aber yon der jungen insofern, als die KontrollprEparate, die nieht mit 
PerjodsEure vorbehande]t sind, bereits eine Versilberung zeigen, und 
zwar die periodische Einlagerung kleiner Silbergranu]a in die D-Teile 
der Fibrillen (Abb. 9). Es liegt Mso nahe, diesen Befund zusammen 
mit dem Ergebnis der G~imSri-Methode und der Periodenver]~ngerung 
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der Mten Aorta mit den] Yaktor in Beziehung zu setzen, der die Insuffi- 
zienz des elastischen Geweloes (Kollagenisierung) im Alter bedingt. 

A b b .  7. E l a s t i s e h e  F a s e r n  u n 4  Yibr i l ler l  ~us  d e r  A o r t e n m e d i a  e ine s  20 j f ih r igen .  
P e r j o d s ~ u r e - S i l b e r t e t r a m m i n .  19 500 : 1. 

A b b .  8. Ele~st ische F a s e r n  u n d  F i b r i l l e n  a u s  d e r  A o r t e n m e d i a  e ines  8 l j h h r i g e n .  
P e r j o d s g u r e - S i l b e r t e t r a m m i m  19 500 : 1. 

Danaeh wfirde eine ,,l~ixierung" der alten elastischen Fibrillen erfolgen, 
an denen die Vergnderung des Versfiberungsmodus der beiden yon mir 
angewendeten Versilberungsmethoden sich abspielt. Es muB aber 
chemischen Untersuchungsmethoden vorbehalten bleiben zu Mgren, 
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welehe stoffliehen Ver~nderungen an den alternden Fibrillen statt- 
finden. Dabei darf nieht auger acht gelassen werden, daft eine klare 
Trennung zwisehen den Fibrillen und der Kittsubstanz des elastisehen 
Gewebes vorgenommen werden mug, da sonst die ehemisehen Ergebnisse 
erheblieh verwischt werden k/Snnten. 

Eine weitere Ver~nderung der Aortenwand, die sich rnit der Alterung 
vollzieht, ist die verst~rkte Einlagerung yon Kalksalzen in die Kitt- 
substanz des elastisehen Gewebes. Sehon die an Hand der Mikrover- 

A b b .  9. E l~s t i s che  F a s e r n  u n d  F i b r i l l e n  a u s  d e r  A o r t e n m e d i g  e ines  86 j f ih r igen .  
S i l b e r t e t r a m m i n  (ohne  !Oerjodsfi,uro). 19 500 : 1. 

asehung der Aorta erhobenen Befunde yon I~INTZSOI-IE (1939) haben 
ergeben, dab die normale, nicht arteriosklerotisch ver~nderte Aorta 
schon relativ frfih einen KalkgehaR aufweist. Auch HXSSE (1928) gibt 
ffir ein mittleres Lebensalter yon nut  6,3 Jahren einen Caleiumgehalt 
der Aorta yon 53 nag-% an, der sich bis zu 1638 rag-% bei einem Alter 
yon 76 Jahren steigert, ohne dab arteriosklerotische Ver~nderungen 
wahrnehmbar sind. Mit diesen Befunden t~gt sich das elektronen- 
mikroskopische Bild sehr gut in Einklang bringen. Die Aorta des 
13j~hrigen l~tftt bereits elektronenmikroskopisch siehtbare Kalkein- 
lagerungen erkennen. Diese Einlagerungen sind nadelf6rmig, haben 
eine Breite yon 16--32 rote und unterschiedliche L~nge. Sie liegen in 
der Kittsubstanz, wobei ihre L~ngsrichtung mit der L~ngsachse der 
Fibrillen parallel geht (Abb. 10). 

Sehon die Aorta des 20j~hrigen zeigt in bezug auf die Kalkein- 
lagerung ein anderes Bild. Die Ka]kpartikel sind bier nieht nut  

Virchows Archiv.  Bd. 324. 41  
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zahlreicher, sondern sie sind auch erhebiich breiter, wobei mehrere der 
oben beschriebenenNadeln aneinander gelagert, zu sein scheinen (Abb. 1 l). 

A b b .  10. E l a s t i s c h e  F a s e r n  u n d  F i b r i l l e n  a u s  d e r  A o r t e n m e d i a  e ines  13j~ihrigen.  
F o r m M i n f i x i e r t .  I~2a lke in lagerungen .  16 200 : 1. 

2~bb. 11. E l a s t i s c h e  F a s e r n  l i n d  F i b r i l l e n  al ls  d e r  A o r t e n m e d i a  e ines  2 0 j ~ h r i g e n .  
F o r m a l i n f i x i e r t .  t~2alkei t t lagerungen.  16 200 : 1. 

Die Tendenz der Aggregation ist bei a lten Aorten sehr ausgepragt 
(Abb. I2). s  resultieren relativ groge, ovMgre oder unregelmggig 
geformte Konglomerate, die eine Lgnge bis zu 660 m# und eine Breite 
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bis zu 330 m,u erreiehen. Diese diffuse VerkMkung der alten (normMen) 
Aorten kann im Liehtmikroskop siehtbar werden. Nan mul3 sieh aber 
klar dariiber sein, dab sie nut  das Ende eines kontinuierlich ablaufen- 
den, mit der normMen Alterung der Aorta verbundenen Prozesses ist, 
dessen Siehtbarwerdung (Phanerose) yon der Leistung des Lieht- 
mikroskops abh/ingt. Inwieweif die Kittsubstanz Ms ,,KMktr/~ger':, 

A b b .  12. E l a s t i s e h e  F a s e r n  n n d  F i b r i l l e n  a~ls d e r  A o r t e n m e d i a  e ines  79j/~hrig'eno 
F o r m a l i n f i x ~ e r t .  I s  16~00  : 1. 

wirksam ist, bedarf weiterer Untersuehungen. Diese Untersuehungen 
gestMten sieh aus dem Grunde sehwierig, weil der Kalkgehalt versehie- 
dener Fasern aueh im hohen Alter noeh erheblieh sehwat~ken kann. Bei 
diesen Kalkablagerungen in der Aorta diirfte es sieh im wesengliehen 
um Hydroxylapat i te  handeln, wie sie aueh im Knoehen gefunden 
werden (I~o~L~so~" 1952). Dabei sind naeh tloBIxso~r die siehtbaren 
Partikel aus kleineren Einheiten aufgebaut, die mi~ unserer Methodik 
nieht darstellbar sind. Naeh ehemisehen Untersuehungen finder sieh 
neben der Vermehrung des KMkes in der Mternden Aorta aueh eine 

4 1 "  



624 \~TILL1 ~ S(~ltWAI{Z : 

Vermehrung von Lipoiden. Auffgllig ist dabei, daS die Vermehrung des 
Calciumgehaltes der Vermehrung des Gehaltes bestimmter Lipoide an- 
niihernd parallel lguft (Bt)RGER 194:7). Leider war es uns bislang nicht 
mSglich, fiber die Lage und Menge der Lipoide im elektronenmikro- 
skopisehen Bild etwas aussagen zu kSnnen. Die Erfassung der Lipoide 
im elektronenmikroskopisehen Bild erfordert neue Methoden, deren 
Schaffung wir als eine vordringliohe Aufgabe ansehen. 

II 

732;. 20I o J 
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Gr6Benordnungen tier e ingelager ten /s  in der Niedia versehieden aster' 
•  Es sin4 jeweils die grSlate und  die kleinste e lektronenmikroskopisch 

s iehtbare  Kalke in lagerung  ausgemessen worden.  

Dislcussion. 

Die elektronenmikroskopisehe Untersuehung der Media yon Aorten 
verschiedener Altersstufen hat ergeben, dab in der Media ein Prozel~ 
ablituft, der lediglich yon der Alterung abhitngt. Es ist nun die Frage, 
ob dieser AlterungsprozeB a]s Degeneration zu werten ist. Wenn man 
den Begriff der Degeneration tunktionell faint, so ist die Alterung ohne 
Z wejfel als Degeneration aufzufassen, da sie ja mit einern Insuffizient- 
werden des elastischen Systems einhergeht. Leider ist der Begriff der 
Degeneration im morphologischen Sinne nicht einfaeh zu umreiBen, 
wie es am Beispiel der alternden Aorta deutlieh wird. Wenn wir die 
morphologisehen Ver~inderungen an der alternden Aorta betraehten, 
dann spielt sieh an den ~ Fibrillen der elastischen Fasern ein ProzeS ab, 
der nut  mit der Di//erenzierung anderer Bindegewebsfibrillen vergleich- 
bar ist. Diese Differenzierung yon Bindegewebsfibrillen, die man allent- 
halben im Organismus findet, als Degeneration zu bezeiehnen, erseheint 
nieht angiingig. Inwieweit die Ver~nderung der Kittsubstanz mit dem 
Alter und die (damit wahrseheinlich verbundene) Verkalkung der Aorten- 
media Ms degenerative Ver~nderung aufgefaBt werden kann, bieibt 
dahingestellt. Eine Zuordnung der Kittsubstanzver~nderungen mit der 
Alterung zu den degenerativen Prozessen wiirde bedeuten, dab jede 
Alterung Ms degenerativer ProzeB aufgefaBt werden m~iBte. Aus der 
Chemie ist bekannt, dab jedes kolloide System mit der Zeit ,,altert", 
wobei sieh seine Eigenschaften (WasserbindungsvermSgen usw.) itndern. 
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Dieser AIterungsprozal3 dar kolloidan Substanz wird zwar im labenden 
Organismus erheblieh verlangsamt, fiber l~ngere Zait gesahan li*uft ar 
jedoeh i~hnlieh ab. Es wird eina Frage der Altersforsehung sein, welehe 
Faktoren im einzelnen diese Verlangsamung bedingen. Das endgfiltige 
Eintreten der Altersver/inderungan dann aber Ms Degeneration zu be- 
zeiehnen, erseheint mir nicht gereehtfertigt. 

Kann man nun die mit dam Altern auftretenden Ver/tnderungen der 
Aortenmedia Ms Metalolasie bezaiehnen ~. Unter 51etaplasie varstaht 
man gameinhin ,,einen vflligen Umsehlag yon Bau, Wasen und Leistung 
des einen Gewebas in ein anderes" (tI~r~CK 1937). Bai oberflgehlieher 
Betraehtung kfnnte  man der Ansicht sein, dab tatsgchlieh ain Umbau 
des Gewebas stattfindet. Das Elektronenmikroskop hat uns aber in 
die Lage versetzt, den inneren B a u d e r  alastisehen Faser zu klgren und 
festzustellen, dab sie im Prinzip den gleiehen Aufbau wie jede andere 
Bindegewebsfaser hat. Damit ist aueh die elastisehe Faser in die all- 
gemainen Diffarenzierungsvorggnge dar Intereellularsubstanz des Binda- 
gewebes aingeordnet. Diase Differenzierungsvorggnga sind ebenfalls 
einer elektronenmikroskopisehan Untersuchung zuggngig. Es hat sieh 
dabei ergeben, dab das Endstadium der Diffarenzierung yon Binde- 
gewebsfibrillen immer die zugfeste Kollagenfibrille ist, die sieh dutch 
ihre periodische Innanversilbarung im Elektronenmikroskop darstallt. 
Dabei ist es von Bedeutung fastzustellan, dab die ainzalnan Binde- 
gewebstypen nur ,,Etapl0an" anf dam Wega zu diesem Endstadium der 
Bindagewebsdifferenzierung sind. So wird z .B.  die Intereellularsub- 
stanz der Cornea unter normMen Badingungan zeitlebens auf ,,embryo- 
nMem" Status festgehMten. Jades Fortsehreiten der Differanzierung in 
der Cornea maeht die Cornea undurehsiehtig und ist dami~ Ms patho- 
logiseh im funktionellen Sinne anzusehen. Eine solehe Differenzierung 
finder man z. ]3. beim Leukom. Das retieulgre Gewebe wird auf einer 
Differenzierungsstufe fastgehMten, die zwischml dem embryonMen 
Status und dem ausdifferenziarten Kollagengawebe steht. Das aigent- 
liche Kollagengewebe (Sehne) durehlguft dagegen bereits wiihrend tier 
Entwicklung Mle Diffarenziarungsstadien (Etappen) bis zum ,,reifen" 
kollagenen Gewebe, das dureh seinen Oehalt an periodiseh innen- 
versilberten !~'ibrillen gakennzeiehnet ist. Das ,,Stehenbleiban" dar 
Differenziarnng auf einer bestimmten Stufe ist nieht nur ftir das Binde- 
gewebe der varsehiedenen Organe tytoiseh, sondarn aueh fiir deren 
Funktion ausschlaggeband. Es liegt der Gedanke nahe, dab ftir das 
FesthMten der Intereellularsubstanz auf einer bestimmten Differen- 
zierungsstufe alIgemeine und organabhiingige Faktoren verantwortlieh 
sind, yon denen bislang so gut wie niehts bekannt ist. Eine StSrung 
dieser Faktoren ist mit einer ~reiterdifferenzierung des Gewebes fiber 
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die entsprechende ,,Etappe" hinaus verbunden. Das wiirde morpho- 
logiseh zwar nut eine Differenzierung bedeuten, funktionell aber fiir das 
entspreehende Organ Folgen haben, die Ms pathologiseh bezeiehnet 
werden kSnnten. Hier zeigt sich, wie problematisch es ist,eine scharfe 
Grenze zwisehen ,,normal" und ,,pathologiseh" zu ziehen. 

Diesen differenzierungshemmenden Faktoren ist aueh das elastisehe 
Gewebe der Aortenmedia unterworien, denn auch das funktions- 
tfiehtige elastisehe Gewebe mug auf einer bestimmten ,,Etappe" der 
Bindegewebsdifferenzierung iestgehalten werden, der ein bestimmtes 
morphologisehes Bild entsprieht. Man k6nnte der Ansieht sein, dag 
ein Erlahmen dieser Faktoren die Weiterdifferenzierung des elastischen 
Gewebes in Riehtung auf zugfestes Kollagengewebe zur Folge hat, wie 
es offensiehtlieh bei dem elastisehen Gewebe der Aorta der Fall ist. Das 
langsame Versagen dieser differenzierungshemmenden Faktoren seheint 
mir ein spezifiseher Ausdruek fiir die Alterung zu sein, der nicht als 
pathologiseh angesehen werden kann. 

Kennzeiehnend fiir die elastisehen Systeme der Aortenmedia ist, 
dab sie mit dem Alter zunehmend in gedehntem Zustand fixiert, d. h. 
kollagenisiert werden. Dabei ist der Grad der Dehnung der elastisehen 
Fasern, bevor es zur Fixierung kommt, ein ganz betr~ehtlieher. Wenn 
man beriieksiehtigt, dal3 die elastisehen Systeme in der Aortenmedia 
eine Torsionsstruktur bilden, so wird dureh die Verlgngerung der elasti- 
sehen Spiralen nicht nur die Weiterstellung, sondern aueh die Ver- 
l~ngerung des Aortenrohres mit dem Alter verst~ndlieh. 

Mit der ]~ixierung der elastisehen Systeme (Fibrillen und Kitt- 
substanz) ist zwangsl~ufig eine Zunahme ihrer Diehte verbunden. Da- 
mit aber versehlechtern sieh die Diffusionsbedingungen der Aorten- 
media, die ja Ms bradytrolohes Gewebe dureh Diffusion ernghrt wird. 
Die Folge dieser versehleehterten Ern~hrungsbedingungen ist eine Inten- 
sivierung des glykolytisehen Stoffwechsels der Bindegewebszellen der 
Media, die mit einer Vermehrung der ehromotropen Zwisehensubstanz 
einhergeht. Wieweit die Intimaverdie/cung w~hrend der Alterung auf 
die gleichen Vorgs zurfiekgefiihrt werden kann, mul~ vorlgufig dahin- 
gestellt bleiben. Man kann jedenfalls sagen, dal] aueh die Wandver- 
dickung der Aorta mit dem Alter eine l%lge der Altersdifferenzierung 
der elastischen Systeme ist. 

Alle beschriebenen Altersver~nderungen der Aortenmedia kSnnen 
streng genommen nur unter dem Begriff der Alterssklerose gefaf~t 
werden, wenn auch vielfaeh dieser Begriff in einem anderen Sinne ver- 
standen worden ist. Ieh mSehte ihn nur bei einer Verdiehtung und Ver- 
h~rtung der alternden Aorta anwenden, die eine Folge der Differen- 
zierungsvorg~nge ist. 
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Zusammen/assung. 
Es wurde die Media der Aorta yon Menschen verschiedener Lebens- 

alter elektronenmikroskopiseh untersueht und miteinander vergliehen 
(13, 20, 45, 79, 80, 84, 86 Jahre). Naeh Anwendung versehiedener Prg- 
parationsmethoden ergab sieh folgendes Bild: Mit zunehmendem Alter 
zeigt sieh ein Starrerwerden der elastisehen Fasern, verbunden mit einer 
Vergnderung der Kittsubstanz, die im Sinne einer H5herpolymerisation 
gedeutet wird. Die Anwendung der Bindegewebsversilberungsmethode 
hash G6M6nI zeigt, dab der Versilberungsmodus des elastisehen Gewebes 
mit dem Alter mehr und mehr verlorengeht. Start dessen finder man 
in zunehmendem MM3e einen Versilberungsmodus, wie er f/it zugfeste 
Kollagenfibrillen eharakteristiseh ist. Augerdem finder man sine Zn- 
nahme der Periodenlgnge der Fibrillen mit zunehmendem Alter. Diese 
beiden Befunde werden Ms ,,Kollagenisisrung" der elastisehen Fibrillen 
im Alter gewertet. Gleishzeitig tritt ein Dickenwashstum der alten 
Fibrillen auf, wghrend neue Fibrillen aus der ehronlotropen Zwisehen- 
substanz gebildet werden. Dies findet seinen Ausdruek in der Gauss- 
sehen Verteilungskurve der Fibrillendieken versehieden alter Aorten. 
Die Anwendung einer zweiten Versilberungsmethode (Perjodsgure- 
Silbertetrammin) ]gl?t darauf sehliegen, dab bei der ,,Kollagenisierung" 
der Mternden elastischen 8ysteme shemisehe Faktoren eine Rolle 
spielen, die mit Differenzierungsfaktoren des Bindegewebssystems 
identiseh sind. 

An Hand einiger Abbildungen wird gezeigt, dab bereits in der jungen 
Aorta Kalkablagerungen siehtbar sind, deren GrSl3e und Gestalt sieh 
mit dem Alter soweit ~ndert, dab sie unter Umstgnden bei hohem Alter 
der Aorta liehtmikroskopiseh naehweisbar sind. Uber Verteilung und 
Zunahme yon Lipoiden kann bislang im elektronenmikroskopisehen 
]gild niehts ausgesagt werden. 

Ans den besehriebenen Befunden ergibt sieh ein Verstgndnis ffir 
die Weiterstellung, die Verlgngerung und aush in gewissem Sinne fiir die 
Zunahme der Wanddieke der alternden Aorta. 

Es wird diskutiert, ob es sieh bei diesen Vorggngen um Degeneration 
oder l~Ietaplasie der Aortenmedia handelt. Beides wird abgelehnt. 
Vielmehr werden diese Vorg~nge Ms Differenzierung aufgefal3t, die 
zwar dutch hemmende Faktoren eine gewisse Zeit gebremst wird, sieh 
im Alter abet manifestiert. Die Bezeiehnung Alterssklerose seheint fiir 
diese Vorgi~nge einzig gereehtfertigt, da es sieh lediglieh um eine Ver- 
diehtung und Differenzierung der Aortenmedia, verbunden mit diffuser 
KMkeinlagerung, handelt. 
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