I. Institut fur Pathologische Anatomie und Experimentelle Krebsforschung
(Vorstand: Prof. Dr. J. Balo) der Medizinischen Universitat, Budapest

ISOLIERTE VERKALKUNG DER MEMBRANA
ELASTICA INTERNA IN DEN ARTERIEN
DER SCHILDDRUSE

J. Juhasz und K. Aszédi

(Eingegangen am 15. Marz, 1962)

Es ist eine altbekannte Tatsache in der Morphologie der Arteriosklerose
daB MaB und Ausdehnung der GefdlRVerdnderungen in den einzelnen GefaR-
gebieten sehr verschieden sein kdnnen. Thoma unterschied die zentrale und
die periphere Form der Arteriosklerose, je nach dem, ob die Verdnderungen
die Aorta und deren groReren Aste, oder aber die peripheren, muskuliren
Arterien berlhrten. Es kdnnen sich auch wesentliche Unterschiede in den
sklerotischen Erkrankungen der viszeralen Arterien und in deren Schwere zeigen.

Bei Arteriosklerose ist in den kleinen Arterien die hyaline Verdnderung
der GefdBwand, die Proliferation der Intima und die subintimale Lipoid-
infiltration am hé&ufigsten, deren Folge die Verdickung der GefdBwand und die
verdnderliche, oft bedeutende Verengung des Lumens ist. Eine Kalkablagerung,
die in den elastischen und gréReren muskul&ren Arterien eine gewdhnliche
Verdnderung ist, kommt in den kleineren Gefdfen im allgemeinen nicht vor.
In zahlreichen Fé&llen ist uns die spezifische Erkrankung der kleinen Arterien
«ler Schilddrise aufgefallen, die sich in einer ungewohnten Art, abweichend
von der Sklerose anderer kleiner Arterien, in der isolierten Verkalkung der
Membrana elastica interna dufBerte.

Nach Jokes steht diese Erkrankung der Schilddrisengefde nicht mit
der allgemeinen Arteriosklerose, sondern mit den bei Struma hdufigen regressi-
ven Erscheinungen in Zusammenhang. Laut Abe ist jedoch die Verkalkung
der Membrana elastica interna eine Teilerscheinung der Arteriosklerose, und
bei ihrem Entstehen wirken vorwiegend mechanische Faktoren mit. Die Frage
wurde neuerdings von Sinapius untersucht. Nach seiner Meinung ist die aus-
losende Ursache die uUbertriebene Inanspruchnahme der Schilddrisenarterien
und deren Folge wére die Erndhrungsstérung der GefédRwand und das Ent-
stehen der degenerativen Verénderungen.

Eigene Untersuchungen

Die Verdnderungen der Schilddrisenarterien wurden an Hand von 100
Fallen untersucht. Von diesen stammten 52 Féalle aus Sektionen, 48 Falle aus
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Operationsmaterial. Bei den Sektionsféllen konnten die in den Schilddrisen-
arterien gefundenen Verdnderungen mit den Verdnderungen der Gefdle gleiehen
Kalibers der ubrigen Organe verglichen und auch das Verhalten einzelner
Abschnitte der Artéria thyreoidea und der Artéria carotis untersucht werden.
Bei dem aus Operationen stammenden Material konnten auch derartige aller-
friheste Stadien der Verkalkung der Membrana elastica interna beobachtet
werden, die in dem l&ngere Zeit hindurch fixierten Sektionsmaterial, das der
Entkalkungswirkung der aus dem Formalin entstandenen Ameisensdure aus-
gesetzt war, nicht beobachtet werden konnten. Zur Untersuchung der Geféalle
wurden folgende F&rbemethoden angewendet: H&dmalaun-Eosin, v. Gieson,
TrichrormFarbung nach Masson, Weigertsche Elastica-Farbung, Kalknachweis
nach Kossa, Gomorischc Silberimpragnation, Feulgensche-Reaktion, PAS-
Reaktion, 1%iges wadsseriges Toluidinblau, sowie die kolloidale Eisenreaktion
nach Fiale. Zum Nachweis von Fetten und Lipoiden wurden Gefrierschnitte
mit Sudan IlIl und Fettrot geférbt; ungeférbte Gefrierschnitte wurden polari-
sationsmikroskopisch untersucht.

Die Zahl der aus Sektion und Operation stammenden Falle, ihre Eintei-
lung nach Alter, sowie die Zahl der Fdlle, die eine Verkalkung der Membrana
elastica interna aufwiesen, sind in Tabelle | zusammengefallt. Das Material
von unter 20 Jahren stammte hauptsdchlich aus Sektionen (35 Félle), wobei
in den GefdlRen der Schilddrise eine Kalkablagerung nur in zwei Féllen vor-
kam. In dem Alter GUber 20 Jahren stammte das Untersuchungsmaterial zum
grofRten Teil aus Operationen (65 Falle), hier wurde in 35 Féllen eine isolierte
Verkalkung verschiedenen Grades der Membrana elastica interna wabhr-
genommen.

Tabelle |
Alter 0-20 21-30 131-40 41-50 51-60 61-70 71—80 Insges.
1
Untersuchte Falle:
SeKLiON o 33 | 2 4 4 5 3 52
Operationsmaterial 2 7 11 12 13 3 48
Insgesamt 35 8 13 16 17 8 3 100
Verkalkung der Membrana elastica
INTEINA o 2 5 9 7 10 2 2 37

Im Anfangsstadium der Verkalkung ist in der Membrana elastica interna
die Ablagerung von kleinen Kalkkérnchen zu beobachten. Zu dieser Zeit ist
in der Struktur der Membrana elastica noch keine nachweisbare Verdnderung
eingetreten. Spater flieBen die kleinen Kalkschollen zusammen und eine
Strecke der Membrana elastica interna ist als wellenférmig ablaufende dunkel-
blaue Linie unterhalb der Intima sichtbar (Abb. 1—2). Der Kalknachweis
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Abb. 1. Isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna in der Schilddrisenarterie einer
26 Jahre alten Frau. (Hamatoxylin-Eosin)
Abb. 2. Schwere Verkalkung der Membrana elastica interna in der operativ entfernten Schild-
drise eines 32 Jahre alten Mannes (Hadmatoxylin-Kosin)



204 J. JUHASZ und K. ASZODI

nach Kossa fallt positiv aus (Abb. 3). Spater, wenn sich die Verkalkung auf
einen ldngeren Abschnitt erstreckt, ist durch die Weigertsche Farbung eine
Fragmentation der Membrana elastica zu beobachten (Abb. 4—5). In der
N&he der zerstérten Membran sind dinne, sich gut anférbende elastische
Fasern zu finden, als Anzeichen der Regeneration, meistens an der Aufen-
seite der Membran (Abb. 6). Selten zeigt sich oberhalb der verkalkten Teile
eine Proliferation der Intima; in diesen bindegewebigen Intimaplatten konnten
neugebildete elastische Fasern kaum gefunden werden. Eine Lipoidablagerung
kam nicht vor und auch mit dem Polarisationsmikroskop konnten keine dop-
pelbrechende Lipoide festgestellt werden. Es ist fur die Verkalkung &uBerst
charakteristisch, da die Kalkablagerung immer in der Membrana elastica
interna beginnt, zu deren Fragmentation fihrt, in der Media kommt jedoch
keine Kalkablagerung vor, sondern nur in der Substanz der elastischen Mem-
bran. Die Verkalkung hdheren Grades folgt immer den Ablauf der Membran,
in der Form einer diinneren bis dickeren, Kalk-positiven Linie.

Bei dem Eintreten des allerfrihesten Verkalkungsstadiums tritt an der
&uleren und inneren Seite der Membrana elastica interna eine Homogenisation
der feinen Bindegewebefasern ein. Diese sich mit Eosin homogen rot farbende,
strukturlose Schicht farbt sich nach van Gieson lebhaft rot, nach Masson-
scher Trichrom-Farbung dunkelblau. Bezilglich ihrer ndheren Natur ist die
negative PAS-Reaktion ferner die durch Toluidinblau nachweisbare schwache
Métachromasie, sowie die Positivitat der Haieschen Reaktion charakteristisch.
Demnach konnte in der entlang der Membrana elastica interna zu beobach-
tenden homogenen Zone die Anwesenheit von sauren Mucopolysacchariden
festgestellt werden.

Die isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna erstreckte sich
zusammenhédngend oder in Flecken auf einen kleineren bis gréReren Teil,
seltener auf den ganzen Umfang des GefdlRes. An ldngsgeschnittenen GeféRen
konnte beobachtet werden, daf sich die Verdnderung segmentartig auf einen
kirzeren bis ldngeren GefdRabschnitt verbreitete. Die in den kleineren GeféRen
Ubliche Erscheinungsform der Arteriosklerose, die hyaline Entartung der
GefédRwand, oder Lipoidablagerung in den Schilddrisenarterien kam nur selten
vor, meistens in den Arterien alterer Individuen. In dem Sektionsmaterial
wurden mehrere Falle beobachtet, wo neben allgemeiner Arteriosklerose
in den Carotis-Arterien und in der Anfangsstrecke der Artéria thyreo-
idea in den Arterien der Schilddrisenkapsel nur eine isolierte Verkalkung
der Membrana elastica interna vorkam. Die Verkalkung der Membran
war in den im Parenchym verlaufenden Zweigen nicht mehr wahrzunehmen.
Ebenfalls im Sektionsmaterial konnte beobachtet werden, dall die Schwere
der Verkalkung der Schilddrisenarterien nicht mit den im Organismus sonstwo
vorkommenden arteriosklerotischen Verédnderungen Ubereinstimmt. Bei einer
allgemeinen Arterienverkalkung hohen Grades zeigte sich in den Schilddrisen-
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Abb. 3. In dein in der Abb. 2 sichtbaren Gefd zeigt sich eine positive Kossa-Reaktion in
dein Gebiet der Membrana elastica interna

Abb. 4. Die Membrana elastica interna ist an einzelnen Stellen intakt, in dem Gebiet der
Kalkablagerung kann eine Fragmentation der elastischen Fasern beobachtet werden. (38
Jahre alter Mann.) (Weigertsche Resorcin-Fuchsinfarbung)
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Abb. 5. Zerstorte Membrana elastica interna. (Weigertsche Elasticafdrbung, starke VergroRe-
rung)

Abb. 6. Feine elastische Fasern in der Né&he der verkalkten und zerbréckelten Membrana

elastica interna, ein Zeichen der Regeneration der elastischen Fasern. (Weigertsche Elastica-
farbung)
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artérién manchmal eine kaum nennenswerte Verdanderung; in anderen Féllen,
besonders bei jungen Personen, war neben der Verkalkung der Schilddrisen-
arterien die Erkrankung anderer Arterien unbedeutend.

Die GefédRverdnderungen waren oft stark ausgeprdgt bei jungen Personen,
bei denen keine allgemeine GefdBverkalkung vorlag. In anderen Féallen kamen
in den Schilddriisenarterien von 50 70 Jahre alten Individuen nur verschw in-
dend geringe Verdnderungen vor. Ein Geschlechtsunterschied war nicht fest-
zustellen. Zwischen der Schwere der GefdBverdnderung und dem Zustand der
Schilddrise zeigte sich auch kein Zusammenhang; in gesunden Schilddrisen
und in solchen, die eine Altersinvolution zeigten, in den GefdlRen von norino-
und hyperfunktionellen Struma-Fallen und in diffusen und knotigen Krdpfen
kamen GefdRverdnderungen von wechselnder Schwere vor. Haufig war in den
GeféRen verkalkter hyaliner Strumen eine minimale Kalkablagerung zu sehen;
in anderen Fé&llen zeigte sieh ohne Verkalkung der Struma eine betrdchtliche
Kalkablagerung in der Membrana elastica interna. Besonders im Sektions-
material konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Grundkrankheit
und der Verkalkung in den Schilddrisenarterien feststellen.

Die Unabhé&ngigkeit der spezifischen Erkrankung der Schilddriisen-
arterien vom Alter, vom Geschlecht, von lokalen und allgemeinen Erkrankun-
gen, sow ie von der Arteriosklerose anderer GefdlRgc'biete wird durch die Anga-
ben von Sinapius ebenfalls bestétigt.

Diskussion

Bibbert, Klotz und spdter Faber haben festgestellt, daB man bei
jugendlichen Individuen schon friithzeitig eine Ablagerung von Kalksalzen in
den Wiénden der GefdlRe beobachten kann, ohne daR sieh in den GefdRen irgend-
eine krankhafte Verdnderung zeigen wirde. Schon in dem sich \erschlieRenden
Ductus Botalli kann manchmal eine feine Kalkablagerung nachgewiesen wer-
den. Zwischen den Verdnderungen der Arteriosklerose und den erwé&hnten
Kalkablagerungen gibt es keinen direkten Zusammenhang. Nach Faber geht
in diesem Falle der Kalkablagerung keine degenerative Verdnderung «ler
GefdRw dnde voran, und die Verkalkung entsteht in den GeféRen, besonders aber
in den elastischen Fasern wahrscheinlich infolge mechanischer Ursachen.
Die isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna kommt in der Artéria
cruralis (Matusewicz) und in der Artéria radialis (Hallenberger) vor. Eine
&hnliche Veré&nderung der kleinen Gef&Be in den Arterien der Zunge hat
Tw esse NHusen untersucht; in den Asten der Artéria lingualis kommt jedoch
auBer der isolierten Verkalkung der Membrana elastica interna auch eine Herd-
verkalkung der GefdlRwand vor. In den oben erwé&hnten Fé&llen wird die Ent-
wicklung der Verdnderungen durch mechanische Ursachen, hauptsédchlich
durch das haufige Biegen der Arterien erklart.
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Nach den Untersuchungen von Sinapius besteht die primdre Verédnde-
rung der Gefdlfwand darin, da an der inneren und &uBeren Oberflache der
Membrana elastica interna eine homogene, sich metachromatisch farbende
Masse erscheint, die er chromotropes Hyalin nennt. Diese chromotrope Sub-
stanz besteht nach Lison aus Glykoproteiden und grofmolekuldren schwefel-
sauren Estern und ihre Genese hdngt von den Stoffwechselverhéltnissen der
GefdaBwand ab. Sie entsteht an solchen Stellen, wo sich die Gewebe haupt-
sédchlich durch Diffusion erndhren und wo die Strdmung der Gewebefllssig-
keiten verzdgert ist. Burger nennt solche Gewebe bradytrophe Gewebe.

Nach Linzbach ist das Auftreten des chromotropen Hyalins ein zwei-
felloses Anzeichen der verlangsamten Strémung im Gewebe. Nach eigenen
histochemischen Untersuchungen ist in der um die verkalkte Membran erschei-
nenden homogenen Schicht eine Vermehrung von saueren Mucopolysacchariden
zu beobachten. In Verbindung mit der Arteriosklerose stellt die Vermehrung
der Mucopolysaccharide in der Entwicklung der arteriellen Verédnderungen
einen bedeutenden Faktor dar, da es in der GefédBwand die Zerstérung der
elastischen Fasern mit sich bringt. Schwer verstadndlich ist aber der Umstand,
weshalb in den Schilddriusenarterien die Ausfillung der Kalksalze nur isoliert
in dem Bereich der Membrana elastica interna eintritt und weshalb sich
die Kalksalze nicht in der chromotropen Hyalinsubstanz ablagern
(Sinapius).

Der Umstand, daB diese spezifische Verkalkung kleiner GefdfRe nur in
einzelnen bestimmten GefdlRgebieten erfolgt, dirfte kaum durch die Brady-
trophie der Gef&Bwand oder durch mechanische Momente zu erkldren sein.
In Verbindung hiermit missen auch die lokalen Verhé&ltnisse eine bedeutende
Rolle spielen. Im Zusammenhang mit der Schilddrise kénnte man vielleicht
an die Rolle des LymphgefédRsystems denken. Fo&ldi, Jellinek und Szabé
haben nach experimenteller Lymphstauung in den Azini und den erweiterten
LymphgefdRen der Schilddrise eine Substanz mit gleichen histochemischen
Eigenschaften gefunden, was ihrer Auffassung nach beweist, dal das Kolloid
der Schilddrise auch in die Lymphgef&Re gelangt. Neuerdings ist diese lympho-
krine Funktion der Schilddrise auch durch die mit radioaktivem Jod aus-
gefuhrten Versuche von Eichkhoff, Kraft und Horst beweisen worden.
Die auf die GefdlRe ausgelibte Wirkung des Thyroxins ist hauptsdchlich aus
den Untersuchungen von Bals bekannt; durch Verabreichung von Thyroxin
konnte er bei Versuchstieren eine Arteriosklerose vom Adrenalintyp mit
Verkalkung der elastischen Fasern hervorrufen. Es ist mdglich, dal die oben
beschriebene spezifische Verkalkung der Schilddrisenarterien in irgendeiner
Weise mit dem Hormon der Schilddriise und der besonderen lymphokrinen
Funktion des Organs im Zusammenhang steht.

Eine d&hnliche Erkrankung anderer Gefdlgebiete dagegen kann ihre
Erklarung in anderen lokalen Faktoren finden. Untersuchungen in dieser
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Richtung scheinen auch aus dem Gesichtspunkt nitzlich zu sein, weil dadurch
die in den Kreis der Arteriosklerose gehdérenden GefédRerkrankungen und solche
anderen Charakters voneinander genauer differenziert werden kdénnen.

Zusammenfassung

Die isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna ist eine eigentimliche Erkran-
kung der SchilddrisengefaBe, die bereits im jugendlichen Alter zu beobachten ist und bei deren
Entstehen Geschlecht, Alter, allgemeine Erkrankungen oder Verdnderungen der Schilddrise
keinerlei Rolle spielen.

Verfasser haben an Hand von einem Sektions- und Operationsmaterial von 100 Féllen
das morphologische Bild der isolierten Verkalkung der Membrana elastica untersucht. In mehr
als der Halfte der Falle Uber 20 Jahren kam eine Verkalkung der in der Schilddrisenkapsel
verlaufenden Arterien vor. Die Kalkablagerung kam ausschlieBlich in der elastischen Membran
vor, in der Media wurden keine Kalkablagerungen gefunden. In Verbindung mit der Verkalkung
wurde in der GefédBwand, in der homogenen Schicht der Membrana elastica interna die Ver-
mehrung von saueren Mucopolysacchariden wahrgenommen.

Bei der Entstehung einer von der Arteriosklerose unabhangigen GefaRerkrankung kann
auch die lymphokrine Funktion der Schilddriise eine Rolle spielen. Die systematische Unter-
suchung einzelner GefdalRgebiete gibt eine Mdglichkeit, die in den Kreis der Arteriosklerose
gehdrenden GefaRverdnderungen von anderen GefdRerkrankungen genau abzusondern.
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ISOLATED CALCIFICATION OF THE INTERNAL ELASTIC MEMBRANE
IN THE ARTERIES OF THE THYROID GLAND

1 JUHASZ und K. ASZODI
Isolated calcification of the internal elastic membrane is a disease peculiar to the

thyroid vessels. It is independent of age and sex, nor is it necessarily associated with other
diseases and is in no causal connection with other thyroid changes.
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One hundred cases of such calcification, obtained from autopsies and surgical material,
have been analysed morphologically. More than 50 per cent of the patients above the age of
20 years displayed calcification of the arteries situated in the capsule of the thyroid gland.
Deposits of calcium were restricted to the elastic membrane and not observed in the media.
Accumulation of acid mucopolysaccharides was found in the homogenous layer formed along
the elastic membrane in the vessel walls. The lymphocrine activity of the thyroid may be
involved in the pathogenesis of the calcification under review, which is in no connection
with arteriosclerosis. It is possible to differentiate with great accuracy between arteriosclerotic
and other vascular lesions.

N3ONIMPOBAHHOE OBbI3BECTB/IEHVUE BHYTPEHHEW 3/IACTUYECKON
OBOJIOUKN APTEPUA WWNTOBUAHOW >XEJ/E3bI

E. IOXAC n K. ACOawn

CBoeo6pasHbIM 3a60/1eBaHMEM KPOBEHOCHbLIX COCY[0B LUMTOBMAHON >Kenesbl sBAseTCS
M30/IMPOBAHHOE 06GbI3BECTBMEHNE BHYTPEHHEl 3/1acTUUEeCKo 060/104KKM, HabnofaeMoe yxke B
MOJIOZIOM BO3pacTe, B BO3HWKHOBEHWUM KOTOPOFO He MrpaeT pPosiv HY MoA, HU BO3PacT, HU obLume
3a60/1€BaHNA UM M3MEHEHWSI LLIMTOBMAHOM >Kenesbl. B cBA3M ¢ m3ydeHnem 100 onepaLyioHHbIX
clyyaeB W C/yyaeB BCKPbITWS, aBTOPbl WCCMEA0BanM MOPQOIOrMUECKY0 KapTuHY W30/NPO-
BaHHOIO 06bI3BECTB/IEHNSI 9N1aCTUUECKON 060/104KN. B Bo3pacTe cTapwe 20 neT B 60/bLe Yem
NnofioBUHE C/lyyaeB Hab6/oaanocb 06bI3BECTBNEHVE B apTepus, NMPOXOAALMX B Karncyse LWuTo-
BUAHOI >Kenesbl. OTNOXEHWE M3BECTU HAcTymaeT MCK/OUMTENIbHO TOMbKO B 06/1acTV 91acTu-
YecKoi 060/104KK, B cpeaHeit 060/104UKe OHO He BCTpeuvaeTcs. B CBSA3U C 06bI3BECTB/IEHWEM B
COCYAMUCTOlM CTEHKe B TOMOFEHHOM C/0e, MOSABASIOWEMCS BAO/b BHYTPEHHEW 31acTUYecKoi
060/M104KM, Ha6MOAAN0Ch HAKOM/EHNE KUC/bIX MYKOMOAncaxapuaos. B BO3HUKHOBEHUU 3TOrO
He3aBMCKMMOro OT aTepock/opos3a 3aGo/eBaHWs COCYf0B, KaK MOXHO MNpeanonoXuTb, posb
nrpaetT NUMQOKPUHHAA (YHKLUMS LWWUTOBUAHONM Xenesbl. CucTemaTuyeckoe MccrefoBaHue oOT-
[eNbHbIX COCYAUCTbIX 06/1acTeil NpeaocTaB/sieT BO3MOXHOCTb CTPOro AndipepeHUMpoBaThb
BaCKy/ApHble W3MEHEHWs, OTHOCSLLMECS K KPYry aTepocKieposa, OT Mpo4ux 3a60/1eBaHuit
COCy/10B.

Dr. Jend Junhasz

) Budapest VIII., UllGi at 26., Ungarn
Dr. Karoly Aszodi
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