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Einleitung.

Die Alterung der menschlichen Aorta driickt sich in einer Zunahme
- der Wanddicke, einer Weiterstellung des Lumens, einer Verldngerung des
Aortenrohres und einer Verminderung der Elastizitit aus. Die Ver
dickung der Aortenwand ist zunéchst auf Vermehrung der elastischer
Elemente und spéter hauptsichlich auf eine Zunahme der chromo-
tropen Zwischensubstanz zuriickzufilhren (ScEurtz 1922, SSOLOWIEW
1924, LinzeacH 1944). Die Weiterstellung des Aortenrohres geht z. B
aus den von ROssLE angegebenen Zahlen fiir den Aortenumfang tiber
den Klappen hervor, von denen ich nur den Durchschnittswert 5,64 mm
fir das Alter von 20—22 Jahren und den Wert von 8,2 mm fiir das Alter
von 71—80 Jahren zitieren mochte. Diese Tatsache und auch die Verlin-
gerung des Aortenrohres ist nicht ohne weiteres verstdndlich. Was die Ver-
minderung der Elastizitdt anbelangt, sei auf die Volumenelastizitéts.
druckkurve von Harrock und Brxson (1937) hingewiesen, die unter
anderem besagt, dafl die Aorta eines 20jahrigen bei einem Druck vor
150 mm Hg einen prozentualen Volumenzuwachs von 210% erfihrt,
wahrend die Aorta eines 78jdhrigen bei gleichem Druck nur einen Zu-
wachs von 80% hat. Ohne hier auf die Frage eingehen zu wollen, ok
diese Verdnderungen als Alterungsprozesse oder ,,degenerative’ Er-
scheinungen aufzufassen sind, darf wohl soviel gesagt werden, dafl all
diesen Verdnderungen ein verdndertes morphologisches Bild der sub-
mikrogkopischen Struktur des elastischen Gewebes entsprechen muB.
Die Frage war nun, ob diese Verinderungen elektronenmikroskopisch
dargestellt werden kénnen. Die -elektronenmikroskopische Unter-
suchung des normalen elastischen Gewebes hat ergeben, dalBl elastische
Fasern aus lichtoptisch nicht mehr auflésbaren Fibrillen und einer fiir
elastisches Gewebe charakteristischen Kittsubstanz bestehen (DETTMER
1952, Scawarz und DETTMER 1953). Die in elastischen Fasern vorhan-

* Durchgefithrt mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
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denen Fibrillen zeigen die gleiche periodische Querstreifung wie jede
andere Bindegewebsfibrille auch. Damit ist eine morphologische Be-
ziehung zwischen elastischen Fasern und anderen Bindegewebsfasern
gegeben, die lichtmikroskopisch nicht fafibar war. Die Aorta zeigt in-
sofern ein besonderes Verbalten, als hier das elastische System mit dem
chromotropen Zwischengewebe innig verbunden ist. Die elastischen
Fasern und Membranen der Aorta heben sich lediglich als gerichtete
Faserziige aus dem allgemeinen Fibrillenraumnetz heraus, das von
elastischem und chromotropem Gewebe gemeinsam gebildet wird. Die
Unterschiede der beiden Gewebe sind vor allem in der Verschiedenheit
der Kittsubstanzen zu suchen.

Fiir kollagenes Gewebe konnte eine Altersdifferenzierung bereits
nachgewiesen werden (ScEwarz 1953, PARLKE, im Druck).

Material und Methode.

Es wurden 4 Aorten von Menschen tiber 70 Jahren untersucht, die
auler den Altersverdnderungen keinerlei pathologische Prozesse zeigten?.
Diese wurden mit der Aorta eines 13jahrigen und eines 20jahrigen ver-
glichen. Das Material wurde jeweils aus der Aorta ascendens enthommen,
in Formalin fixiert, 2mal 5y geschnitten und 10 min mit 10 kH be-
schallt. Ein Teil des Materials wurde nach dieser Behandlung auf be-
filmte Objektblenden aufgetrocknet und mikroskopiert. Ein weiterer
Teil wurde nach dem Auftrocknen zunichst mit Wolframoxyd schrig
bedampft®. Um die Differenzierungsstufe der Fibrillen feststellen zu
kénnen, wurde am beschallten Material die Bindegewebsversilberung
nach GOMORI vorgenommen. Weiterhin wurde eine Perjodsiure-Silber-
tetrammin-Methode angewendet. Zur Messung der Fibrillenperioden
wurde ein Teil des Materials in Phosphormolybdénsédure fixiert, die den
Dehnungszustand des elastischen Gewebes auch nach Beschallung
noch erhilt.

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

Befunde.

Mit den einzelnen von mir angewendeten Priparationsmethoden
sind nur bestimmte Details der Objekte darstellbar. Es erscheint mir
zweckmafig, die Befunde nach den angewendeten Methoden zu ordnen,
wobei jeweils junge und alte Stadien gegenubergestellt werden sollen.

Herrn Prof. Dr. R. RossLE.

? Fir die technische Durchfiihrung der Bedampfung danke ich Herrn BER-
GANSKY.
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Die Metallbeschattung bringt die Objektoberflache plastisch zur Dar-
stellung, so dall sich mit dieser Methode besonders gut die Kittsub-
stanzen und ihr Verhdltnis zu den Fibrillen beurteilen lassen. Die Abb. 1
zeigt eine elastische Faser und ihre Aufzweigung in Fibrillen bei einem
13j8hrigen Jungen, der durch einen Unfall ums Leben gekommen ist.
Das geschlingelte Auftrocknungsbild dieser Faser ist nicht nur kenn-

L~

ADbb. 1. Elastische Fasern aus der Aortenmedia eines 13jéhrigen (Tod durch Unfall).
Formalinfixiert, 2mal 5 g geschnitten, 10 min beschallt, schrig bedampft mit
Wolframoxyd. 16200: 1.

zeichnend filr funktionstiichtiges elastisches Gewebe, sondern auch fiir
die elastischen Elemente jugendlicher Aorten. Zwischen den Fibrillen
befindet sich fein granulierte Kittsubstanz, die an einzelnen Stellen
wie ein Film das Priparat tiberzieht. Die Querstreifung der Fibrillen
ist verhaltnismafig gut sichtbar.

Ein anderes Bild zeigt das Priparat einer 79jabrigen Aorta (Abb. 2).
Zunichst fallt auf, daBl die Fasern starr aufgetrocknet sind. Die Kitt-
substanz zwischen den Fibrillen ist im Vergleich zur jugendlichen ver-
mehrt. Sie ist nicht so fein granuliert, sondern macht einen dichteren
und groberen Eindruck. Auch findet man relativ héufig neben den
Kittsubstanzgranula kurze Filamente, die aus hintereinander auf-
gereihten Granula zu bestehen scheinen. Diese Filamente sind zwar in
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der jugendlichen Aorta auch vorhanden, sie sind hier jedoch schlanker
und man findet sie nur selten. Dieser Unterschied im morphologischen
Verhalten der Kittsubstanz wiirde in einer héheren Polymerisations-
stufe der Kittsubstanz im Alter zu suchen sein. Diese héhere Polymeri-
sation diirfte fiir die héhere Dichte des alten elastischen Gewebes mit
verantwortlich sein und wohl auch das Starrerwerden der Fasern mit
bedingen. Vielleicht kann auch die verinderte Elasticafirbung der alten

ADbb. 2. Drei elastische Fasern aus der Aortenmedia eines 79jdhrigen. Formalinfixiert,
2mal 5 ¢ geschnitten, 10 min beschallt, schrig bedampft mit Wolframoxyd. 16200: 1.

Aorta auf diesen Umstand zuriickgefithrt werden, da n#mlich nach
v. MéLLENDORFF und DOrLE (1923) der Ausfall der Elasticafirbung
von der Dichte des elastischen Gewebes im wesentlichen abhingig ist.

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

Mit der Verinderung der Kittsubstanz ist auch eine Veriinderung der
Fibrillen zu erwarten. Diese kann jedoch im Bedampfungsbild nicht
beurteilt werden. Hier empfiehlt es sich, mit der Bindegewebsversilbe-
rung nach GOmoOrT behandelte Priparate heranzuziehen, die eine feine
Differenzierung des Fibrillenzustandes gestatten.

Das Versilberungsbild der 13jihrigen Aorta (Abb. 3) gleicht dem
schon beschriebenen Bild funktionstiichtigen elastischen Gewebes und
dem Bild ,,normaler menschlicher Aorta, wie es bereits beschrieben
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wurde (DETTMER 1952, ScEWArz und DeTTMER 1953). Die Versilbe-
rung ist vollig unregelmdfig tiber die Fibrillenoberfliche verteilt. Damit
besitzen die elastischen Fibrillen eine gewisse Ahnlichkeit mit embryo-
nalen Bindegewebsfibrillen und frithen Stufen des prikollagenen Ge-
webes (Scrwarz 1953, PasrxEs, im Druck).

Das Bild der Fibrillen der alten Aorta unterscheidet sich nach der
Versilberung sehr wesentlich von dem der jungen. Man kann bei der
alten Aorta zwei verschiedene Versilberungsmodi der Fibrillen fest-
stellen. Ein Teil der Fibrillen zeigt das fiir die junge Aorta beschriebene

Abb. 3. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 13jihrigen. Formalin-
fixiert, 2mal 5 p geschnitten, 10 min beschallt, versilbert nach GOMORI. 17 800: 1.

Bild der oberflichlichen ungeordneten Versilberung, ein anderer Teil
aber 1i6t eine deutlich periodische Ablagerung des Silbers in und an den
Fibrillen erkennen (Abb.4). Diese Anderung des Versilberungsmodus
der Fibrillen kann mit der Altersdifferenzierung verglichen werden, die
fir die Sklera beschrieben worden ist (ScEwarz 1953). Dabei moéchte
ich an dieser Stelle hervorheben, dal die periodische Innenversilberung
ein Kennzeichen fiir zugfeste Kollagenfibrillen ist, was an verschiedenen
kollagenen Geweben festgestellt werden konnte (DErTMER, NECKEL
und Ruska 1951, ScEWARZ 1953, PanLkE, im Druck). Damit differen-
ztert sich auch das elastische Gewebe in Richtung auf das Kollagen hin,
allerdings tritt diese Differenzierung offenbar erst im Alter auf. Auch
unter pathologischen Bedingungen, die in einer spiteren Arbeit Beriick-
sichtigung finden sollen, ist eine solche Differenzierung unabhingig
vom Alter festzustellen. Dabei scheint die Differenzierung der in den
elastischen Lamellen befindlichen Fibrillen mit dem Alter relativ
gleichmiBig fortzuschreiten, was naturgeill zu einer immer gréBeren
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Insuffizienz des elastischen Gewebes fithren mufl. Die unperiodisch
oberfliachlich versilberten Fibrillen, die man in der alten Aorta findet,
sind in die sog. Zwischensubstanz zu lokalisieren. Diese (chromotrope)
Zwischensubstanz zwischen den elastischen Lamellen enthélt allerdings

Abb. 4. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 80jihrigen. Formalin-
fixiert, 2mal 5 ¢ geschnitten, 10 min beschallt, versilbert nach GO6MORI. 16200 : 1.

nicht nur ganz ,,junge’ Fibrillen, sondern auch in ihrer Differenzierung
weit fortgeschrittene innenversilberte Fibrillen, die man meist zu Fasern
vereinigt von einer elastischen Lamelle zur anderen verfolgen kann.

I ! " ! !
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Fbritlendicke
Abb. 5. Verteilungskurven der Fibrillendicken in der menschlichen Aortenmedia
verschiedener Altersstufen.

2l Ger Fibriflen

Dabei fallt ins Auge, daBl bei der alten Aorta wesentliche Dickenunter-
schiede der Fibrillen vorhanden sind, wobei die periodisch innenver-
silberten Fibrillen erheblich dicker als die auBenversilberten sind.
Dieser Unterschied der Fibrillendicken bei den alten Aorten hat
mich bewogen, die (Gavssschen Verteilungskurven der Fibrillendicken
junger und alter Aorten gegeniiber zu stellen. Dabei ergab sich folgen-
des (Abb. 5): Die Kurve der jungen Aorta zeigt ein Maximum bei
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einem Wert von 40 my. Im Gegensatz dazu weisen die Kurven der
alten Aorten bei einem Wert von 40 my ein Minimum auf. Statt des
einen Gipfels bei der jungen Aorta findet man bei den alten Aorten
zwei Gipfel, von denen der eine bei etwa 20 myu, der andere bei 45 bis
50 my liegt. Wenn man diese Befunde mit den Ergebnissen der ver-
silberten Priparate vergleicht, kommt man zu der Annahme, daf} die
urspriinglich in der jungen Aorta vorhandenen Fibrillen mit ihrer
Differenzierung zum XKollagen hin eine Dickenzunahme erfahren. Der
bei etwa 20 mu auftretende Gipfel der Fibrillendicke der alten Aorten
muf} als ein Zuwachs neugebildeter, aus der chromotropen Substanz
stammender Fibrillen gewertet werden. Man konnte diese Neubildung
als eine Kompensation der sich mit dem Alter differenzierenden elasti-

Zohl ger Periocen
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Abb. 6. Verteilungskurven der Periodenlingen von Fibrillen in der menschlichen
Aortenmedia verschiedener Altersstufen.

schen Fibrillen auffassen. Die Gesamtheit dieser kompensatorisch neu
gebildeten Fibrillen mit der Zunahme der dazugehorigen Kittsubstanz
wiirde die Zunahme der Wanddicke der Altersaorta erkliren.

Es erhebt sich die Frage, in welcher Funktionsstellung die elasti-
schen Fibrillen nun eigentlich , kollagenisiert* werden, d. h. in welchem
Dehnungszustand sie als zugfeste Fibrillen fixiert werden. Man hat
vielfach angenommen, daf die Periode der Bindegewebsfibrillen immer
gleich sei. Diese Annahme hat sich nach neueren Untersuchungen am
elastischen (Gewebe nicht bestatigen lassen. HEs hat sich vielmehr
herausgestellt, dal die Periodenlinge der elastischen Fibrillen vom
Dehnungszustand des elastischen Gewebes abhingig ist (DETTMER,
miindliche Mitteilung). Es erschien daher aussichtsreich, die Perioden-
lingen der elastischen Fibrillen der jungen und alten Aorta auszu-
messen (Abb. 6). Ich habe die fiir diese Untersuchungen vorgesehenen
Objekte mit Phosphormolybdénséure fixiert, da diese Sture als einzige
elastisches Gewebe im jeweiligen Dehnungszustand fixiert (PeTrY 1951).
Zu diesem Hilfsmittel habe ich aber nur gegriffen, um eine Anderung
des Dehnungszustandes des elastischen Gewebes wihrend der Pripa-
ration zu verhindern. Die Phosphormolybdénsiure erlaubt es also, den
Zustand des elastischen Gewebes, wie er bei der Entnahme des Ma-
terials aus der Leiche vorhanden war, zu erhalten.



Elektronenmikroskopische Untersuchungen der Altersverinderungen. 619

Die an diesem Material gewonnene Kurve (Abb. 6) der Perioden-
lingen zeigt, dal die Lange der Periode der elastischen Fibrillen mit
dem Alter zunimmt. Da aber die Fixierung mit Phosphormolybdén-
sdure erst nack der Herausnahme und damit der Entspannung des be-
treffenden Aortenstiickes erfolgt ist, muB die Verlingerung der Periode
schon vorher fixiert worden sein. Fir diese Fixierung der elastischen
Fibrillen, die in gedehntem Zustand erfolgt, kommt also nur ein vitaler
Prozel3 in Frage. Dieser ProzeB findet seinen Ausdruck auch im ver-
dnderten Versilberungsmodus und kann wohl als eine Fixierung durch
,Kollagenisierung*® der elastischen Fibrillen in gedehntem Zustand
seine Erklarung finden. Damit wiirde die Weiterstellung der Aorten-
lichtung mit dem Alter zu verstehen sein.

Schon nach dem verschiedenen Ausfall der Bindegewebsversilberung
(GOomort) an den Fibrillen des elastischen Gewebes koénnte man an-
nehmen, dafl mit der Alterung eine chemische Verdnderung der Fi-
brillen einhergeht. Es fragt sich nun, ob diese Verdnderung auch mit
einer anderen Versilberungsmethode, ndmlich der Versilberung nach
Perjodsdurebehandlung (DETTMER und ScEWARZ) moglich ist. Wahrend
man ither den Mechanismus der Goméri-Methode nicht in allen Einzel-
heiten Bescheid weiB, ist die Perjodsiure-Silbertetrammin-Methode auf
wenige Arbeitsginge reduziert und in ihren Ergebnissen genauer zu
beurteilen, nicht zuletzt, da jeweils zu dem mit Perjodsdure behandelten
Priaparat ein Kontrollpriparat obne Perjodsidureeinwirkung untersucht
wird. Perjodsdure ist unter gewissen Bedingungen als spezifisches
Oxydationsmittel fir 1,2-Glykolgruppen anzusehen, wie sie unter
anderem in Polysacchariden und Glykoproteiden vorhanden sind
(Horomkiss 1948, McManvus 1950, Crara 1952, GEpigk 1952, GrAU-
MANN 1953).

Die Anwendung dieser Methode am elastischen Gewebe der Aorta
ergibt folgendes. Die junge Aorta (13 und 20 Jahre) zeigt ein Kontroll-
bild ohne sichtbare Silbereinlagerung. Nach der Behandlung mit Per-
jodsdure sind dagegen zahlreiche, an der Oberfliche der Fibrillen
liegende Silbergranula festzustellen, die ungeordnet sind (Abb. 7). Man
kénnte demnach annehmen, dal in der jungen Aorta eine gewisse
Menge durch Perjodsidure oxydierbarer Substanzen enthalten ist, die
nicht in, sondern zwischen den Fibrillen liegen. Diese mit Perjodsiure
und anschlieBender Versilberung darstellbaren Substanzen findet man
auch in der dlteren Aorta (Abb. 8). Die alte Aorta unterscheidet sich
aber von der jungen insofern, als die Kontrollpriparate, die nicht mit
Perjodsdure vorbehandelt sind, bereits eine Versilberung zeigen, und
zwar die periodische Einlagerung kleiner Silbergranula in die D-Teile
der Fibrillen (Abb.9). KEs liegt also nahe, diesen Befund zusammen
mit dem Ergebnis der Goméri-Methode und der Periodenverlingerung
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der alten Aorta mit dem Faktor in Beziehung zu setzen, der die Insuffi-
zienz des elastischen Gewebes (Kollagenisierung) im Alter bedingt.

Abb. 7. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 20jahrigen
Perjodsdure-Silbertetrammin. 19 500: 1.

Abb, 8. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 84jahrigen.
Perjodsaure-Silbertetrammin. 19500 : 1,

Danach wiirde eine ,,Fixierung® der alten elastischen Fibrillen erfolgen,
an denen die Verinderung des Versilberungsmodus der beiden von mir
angewendeten Versilberungsmethoden sich abspielt. HEs mull aber
chemischen Untersuchungsmethoden vorbehalten bleiben zu kléren,
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welche stofflichen Verdnderungen an den alternden Fibrillen statt-
finden. Dabei darf nicht auer acht gelassen werden, dafi eine klare
Trennung zwischen den Fibrillen und der Kittsubstanz des elastischen
Gewebes vorgenommen werden muf, da sonst die chemischen Ergebnisse
erheblich verwischt werden konnten.

Fine weitere Veranderung der Aortenwand, die sich mit der Alterung
vollzieht, ist die verstirkte Binlagerung von Kalksalzen in die Kitt-
substanz des elastischen Gewebes. Schon die an Hand der Mikrover-

R :
Abb. 9. Tlastische Fascern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 86jdhrigen.
Silbertetrammin (ohne Perjodséure). 19500: 1.

aschung der Aorta erhobenen Befunde von HinrtzscHe (1939) haben
ergeben, daf die normale, nicht arteriosklerotisch verdnderte Aorta
schon relativ frith einen Kalkgehalt aufweist. Auch Hrsse (1928) gibt
fiir ein mittleres Lebensalter von nur 6,3 Jahren einen Calciumgehalt
der Aorta von 53 mg-% an, der sich bis zu 1638 mg-% bei einem Alter
von 76 Jahren steigert, ohne dafl arteriosklerotische Veranderungen
wahrnehmbar sind. Mit diesen Befunden 148t sich das elektronen-
mikroskopische Bild sehr gut in Einklang bringen. Die Aorta des
13jahrigen 1aBt bereits elektronenmikroskopisch sichtbare Kalkein-
lagerungen erkennen. Diese Einlagerungen sind nadelférmig, haben
eine Breite von 16—32 my und unterschiedliche Lidnge. Sie liegen in
der Kittsubstanz, wobei ihre Léngsrichtung mit der L#ngsachse der
Fibrillen parallel geht (Abb. 10).

Schon die Aorta des 20jdhrigen zeigt in bezug auf die Kalkein-
lagerung ein anderes Bild. Die Kalkpartikel sind hier nicht nur

Virchows Archiv, Bd. 324, 41
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zahlreicher, sondern sie sind auch erheblich breiter, wobei mehrere der
oben beschriebenen Nadeln aneinander gelagert, zu sein scheinen (Abb. 11).

Abb. 10. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 13jahrigen.
Formalinfixiert. Kalkeinlagerungen. 16200: 1.

Abb. 11. Elastische Fasern und. Fibrillen aus der Aortenmedia eines 20j4hrigen.
Formalinfixiert. Kalkeinlagerungen. 16200: 1.

Die Tendenz der Aggregation ist bei alten Aorten sehr ausgepriigt
(Abb. 12). Es resultieren relativ grofle, ovalire oder unregelmiBig
geformte Konglomerate, die eine Lénge bis zu 660 my und eine Breite



Llektronenmikroskopische Untersuchungen der Altersveranderungen. 629
i

bis zu 330 my erreichen. Diese diffuse Verkalkung der alten (normalen)
Aorten kann im Lichtmikroskop sichtbar werden. Man mul sich aber
klar dariiber sein, daB sie nur das Ende eines kontinuierlich ablaufen-
den, mit der normalen Alterung der Aorta verbundenen Prozesses ist,
dessen Sichtbarwerdung (Phanerose) von der Leistung des Licht-
mikroskops abhingt. Inwieweit die Kittsubstanz als ,,Kalktragere,

Abb. 12. Elastische Fasern und Fibrillen aus der Aortenmedia eines 79jahrigen,
Formalinfixiert. Kalkeinlagerungen, 16200: 1.

wirksam ist, bedarf weiterer Untersuchungen. Diese Untersuchungen
gestalten sich aus dem Grunde schwierig, weil der Kalkgehalt verschie-
dener Fasern auch im hohen Alter noch erheblich schwanken kann. Bei
diesen Kalkablagerungen in der Aorta diirfte es sich im wesentlichen
um Hydroxylapatite handeln, wie sie auch im Knochen gefunden
werden (Rosinsox 1952). Dabei sind nach Rorixsow die sichtbaren
Partikel aus kleineren Einheiten aufgebaut, die mit unserer Methodik
nicht darstellbar sind. Nach chemischen Untersuchungen findet sich
neben der Vermehrung des Kalkes in der alternden Aorta auch eine
41%
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Vermehrung von Lipoiden. Auffallig ist dabei, dal die Vermehrung des
Calciumgehaltes der Vermehrung des Gehaltes bestimmter Lipoide an-
nihernd parallel liuft (Boremr 1947). Leider war es uns bislang nicht
mdoglich, iiber die Lage und Menge der Lipoide im elektronenmikro-
skopischen Bild etwas aussagen zu kénnen. Die Erfassung der Lipoide
im elektronenmikroskopischen Bild erfordert neue Methoden, deren
Schaffung wir als eine vordringliche Aufgabe ansehen.

10mpu

ldngein ma. 7min

ANlnlls 0

Bl 20d 457 797 84/ 86T
Breife i mpu Tmm =70mu

Abb. 13. GréBenordnungen der eingelagerten Kalkpartikel in der Media verschieden alter
normaler Aorten., Es sind jeweils die groBte und die kleinste elektromenmikroskopisch
sichtbare Kalkeinlagerung ausgemessen worden.

Diskussion.

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der Media von Aorien
verschiedener Altersstufen hat ergeben, daB in der Media ein ProzeB
ablduft, der lediglich von der Alterung abhingt. Es ist nun die Frage,
ob dieser Alterungsprozef als Degeneration zu werten ist. Wenn man
den Begriff der Degeneration funktionell falt, so ist die Alterung ohne
Zweifel als Degeneration aufzufassen, da sie ja mit einem Insuffizient-
werden des elastischen Systems einhergeht. Leider ist der Begriff der
Degeneration im morphologischen Sinne nicht einfach zu umreifien,
wie es am Beispiel der alternden Aorta deutlich wird. Wenn wir die
morphologischen Verénderungen an der alternden Aorta betrachten.
dann spielt sich an den Fibrillen der elastischen Fasern ein Proze ab,
der nur mit der Differenzierung anderer Bindegewebsfibrillen vergleich-
bar ist. Diese Differenzierung von Bindegewebsfibrillen, die man allent-
halben im Organismus findet, als Degeneration zu bezeichnen, erscheint
nicht angangig. Inwieweit die Verinderung der Kittsubstanz mit dem
Alter und die (damit wahrscheinlich verbundene) Verkalkung der Aorten-
media als degenerative Verdnderung aufgefat werden kann, bleibt
dahingestellt. Eine Zuordnung der Kit{substanzverdnderungen mit der
Alterung zu den degenerativen Prozessen wiirde bedeuten, dal} jede
Alterung als degenerativer Prozefl aufgefallt werden miiite. Aus der
Chemie ist bekannt, dal} jedes kolloide System mit der Zeit ,altert”,
wobei sich seine Eigenschaften (Wasserbindungsvermogen usw.) éndern.
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Dieser Alterungsprozel der kolloiden Substanz wird zwar im lebenden
Organismus erheblich verlangsamt, iiber lingere Zeit gesehen liuft er
jedoch @hnlich ab. Es wird eine Frage der Altersforschung sein, welche
Faktoren im einzelnen diese Verlangsamung bedingen. Das endgiiltige
Eintreten der Altersverinderungen dann aber als Degeneration zu be-
zeichnen, erscheint mir nicht gerechtfertigt.

Kann man nun die mit dem Altern auftretenden Verdnderungen der
Aortenmedia als Metaplasie bezeichnen? Unter Metaplasie versteht
man gemeinhin ,,einen vélligen Umschlag von Bau, Wesen und Leistung
des einen Gewebes in ein anderes” (Hurck 1937). Bei oberflichlicher
Betrachtung kénnte man der Ansicht sein, daf} tatsichlich ein Umbau
des Gewebes stattfindet. Das Elektronenmikroskop hat uns aber in
die Lage versetzt, den inneren Bau der elastischen Faser zu kléren und
festzustellen, daB sie im Prinzip den gleichen Aufbau wie jede andere
Bindegewebsfaser hat. Damit ist auch die elastische Faser in die all-
gemeinen Differenzierungsvorginge der Intercellularsubstanz des Binde-
gewebes eingeordnet. Diese Differenzierungsvorginge sind ebenfalls
einer elektronenmikroskopischen Untersuchung zugéngig. Es hat sich
dabei ergeben, dafBl das Endstadium der Differenzierung von Binde-
gewebsfibrillen immer die zugfeste Kollagenfibrille ist, die sich durch
ihre periodische Innenversilberung im Elektronenmikroskop darstellt.
Dabei ist es von Bedeutung festzustellen, daf die einzelnen Binde-
gewebstypen nur ,,Etappen® auf dem Wege zu diesem Endstadium der
Bindegewebsdifferenzierung sind. So wird z. B. die Intercellularsub-
stanz der Cornea unter normalen Bedingungen zeitlebens auf ,,embryo-
nalem* Status festgehalten. Jedes Fortschreiten der Differenzierung in
der Cornea macht die Cornea undurchsichtig und ist damit als patho-
logisch im funktionellen Sinne anzusehen. Eine solche Differenzierung
findet man z. B. beim Leukom. Das reticulire Gewebe wird auf einer
Differenzierungsstufe festgehalten, die zwischen dem embryonalen
Status und dem ausdifferenzierten Kollagengewebe steht. Das eigent-
liche Kollagengewebe (Sehne) durchliuft dagegen bereits wéhrend der
Entwicklung alle Differenzierungsstadien (Etappen) bis zum ,reifen™
kollagenen Gewebe, das durch seinen G(ehalt an periodisch innen-
versilberten Fibrillen gekennzeichnet ist. Das ,,Stehenbleiben® der
Differenzierung auf einer bestimmten Stufe ist nicht nur fir das Binde-
gewebe der verschiedenen Organe typisch, sondern auch fir deren
Funktion ausschlaggebend. Ks liegt der Gedanke nahe, dafi fiir das
Festhalten der Intercellularsubstanz auf einer bestimmten Differen-
zierungsstufe allgemeine und organabhingige Faktoren verantwortlich
sind, von denen bislang so gut wie nichts bekannt ist. Iine Stérung
dieser Faktoren ist mit einer Weiterdifferenzierung des Gewebes iiber
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die entsprechende ,,Etappe” hinaus verbunden. Das wiirde morpho-
logisch zwar nur eine Differenzierung bedeuten, funktionell aber fiir das
entsprechende Organ Folgen haben, die als pathologisch bezeichnet
werden konnten. Hier zeigt sich, wie problematisch es ist, eine scharfe
Grenze zwischen ,normal” und ,,pathologisch® zu ziehen.

Diesen differenzierungshemmenden Faktoren ist auch das elastische
Gewebe der Aortenmedia unterworfen, denn auch das funktions-
tiichtige elastische Gewebe mufl auf einer bestimmten ,,FEtappe® der
Bindegewebsdifferenzierung festgehalten werden, der ein bestimmtes
morphologisches Bild entspricht. Man kiénnte der Ansicht sein, daf
ein Frlahmen dieser Faktoren die Weiterdifferenzierung des elastischen
Gewebes in Richtung auf zugfestes Kollagengewebe zur Folge hat, wie
es offensichtlich bei dem elastischen Gewebe der Aorta der Fall ist. Das
langsame Versagen dieser differenzierungshemmenden Faktoren scheint
mir ein spezifischer Ausdruck fiir die Alterung zu sein, der nicht als
pathologisch angesehen werden kann.

Kennzeichnend fiir die elastischen Systeme der Aortenmedia ist,
daf} sie mit dem Alter zunehmend in gedehntem Zustand fixiert, d. h.
kollagenisiert werden. Dabei ist der Grad der Dehnung der elastischen
Fagern, bevor es zur Fixierung kommt, ein ganz betridchtlicher. Wenn
man beriicksichtigt, daBl die elastischen Systeme in der Aortenmedia
eine Torsionsstruktur bilden, so wird durch die Verlingerung der elasti-
schen Spiralen nicht nur die Weiterstellung, sondern auch die Ver-
lingerung des Aortenrohres mit dem Alter verstdndlich.

Mit der Fixierung der elastischen Systeme (Fibrillen und XKitt-
substanz) ist zwangsldufig eine Zunahme ihrer Dichte verbunden. Da-
mit aber verschlechtern sich die Diffusionsbedingungen der Aorten-
media, die ja als bradytrophes Gewebe durch Diffusion ernghrt wird.
Die Folge dieser verschlechterten Erndhrungsbedingungen ist eine Inten-
sivierung des glykolytischen Stoffwechsels der Bindegewebszellen der
Media, die mit einer Vermehrung der chromotropen Zwischensubstanz
einhergeht. Wieweit die Intimaverdickung wihrend der Alterung auf
die gleichen Vorginge zurtickgefiihrt werden kann, mufl vorldufig dahin-
gestellt bleiben. Man kann jedenfalls sagen, daf auch die Wandver-
dickung der Aorta mit dem Alter eine Folge der Altersdifferenzierung
der elastischen Systeme ist.

Alle beschriebenen Altersverdinderungen der Aortenmedia kénnen
streng genommen nur unter dem Begriff der Alterssklerose gefalit
werden, wenn auch vielfach dieser Begriff in einem anderen Sinne ver-
standen worden ist. Lch mdchte ihn nur bei einer Verdichtung und Ver-
hértung der alternden Aorta anwenden, die eine Folge der Differen-
zierungsvorgénge ist.
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Zusammenfassung.

Es wurde die Media der Aorta von Menschen verschiedener Lebens-
alter elektronenmikroskopisch untersucht und miteinander verglichen
(13, 20, 45, 79, 80, 84, 86 Jahre). Nach Anwendung verschiedener Pri-
parationsmethoden ergab sich folgendes Bild: Mit zunehmendem Alter
zeigt sich ein Starrerwerden der elastischen Fasern, verbunden mit einer
Verdnderung der Kittsubstanz, die im Sinne einer Hoherpolymerisation
gedeutet wird. Die Anwendung der Bindegewebsversilberungsmethode
nach GOMORT zeigt, daf der Versilberungsmodus des elastischen Gewebes
mit dem Alter mehr und mehr verlorengeht. Statt dessen findet man
in zunehmendem MaBe einen Versilberungsmodus, wie er fiir zugfeste
Kolagenfibrillen charakteristisch ist. AuBerdem findet man eine Zu-
nahme der Periodenldnge der Fibrillen mit zunehmendem Alter. Diese
beiden Befunde werden als , Kollagenisierung™ der elastischen Fibrillen
im Alter gewertet. Gleichzeitig tritt ein Dickenwachstum der alten
Fibrillen auf, wihrend neue Fibrillen aus der chromotropen Zwischen-
substanz gebildet werden. Dies findet seinen Ausdruck in der Gauss-
schen Verteilungskurve der Fibrillendicken verschieden alter Aorten.
Die Anwendung einer zweiten Versilberungsmethode (Perjodsiure-
Silbertetrammin) 146t darauf schlieBen, daB bei der ,,Kollagenisierung*
der alternden elastischen Systeme chemische Faktoren eine Rolle
spielen, die mit Differenzierungsfaktoren des Bindegewebssystems
identisch sind.

An Hand einiger Abbildungen wird gezeigt, dafl bereits in der jungen
Aorta Kalkablagerungen sichtbar sind, deren Grofe und Gestalt sich
mit dem Alter soweit dndert, dafl sie unter Umsténden bei hohem Alter
der Aorta lichtmikroskopisch nachweisbar sind. Uber Verteilung und
Zunahme von Lipoiden kann bislang im elektronenmikroskopischen
Bild nichts ausgesagt werden.

Aus den beschriebenen Befunden ergibt sich ein Verstdndnis fiir
die Weiterstellung, die Verlingerung und auch in gewissem Sinne fiir die
Zunahme der Wanddicke der alternden Aorta.

Es wird diskutiert, ob es sich bei diesen Vorgéingen um Degeneration
oder Metaplasie der Aortenmedia handelt. Beides wird abgelehnt.
Vielmehr werden diese Vorginge als Differenzierung aufgefaBt, die
zwar durch hemmende Faktoren eine gewisse Zeit gebremst wird, sich
im Alter aber manifestiert. Die Bezeichnung Alterssklerose scheint fiir
diese Vorginge einzig gerechtfertigt, da es sich lediglich um eine Ver-
dichtung und Differenzierung der Aortenmedia, verbunden mit diffuser
Kalkeinlagerung, handelt.
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