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1. Einleitung 
Die in Usterreich und in einigen Gebieten der Bundesrepublik Deutsch- 

land im alpinen Grunlandgebiet auftretende Kalzinose der Rinder hat auf 
Teilgebieten eine Klarung erfahren. Ahnlich wie bei der Enteque seco in 
Argentinien (und einigen anderen Landern Sudamerikas) sowie bei einer 
Intoxikation, die bei Pferden und Rindern in Florida vorkommt, und die 
durch tuxische Inhaltsstoffe im ersteren Falle durch Solanum malacoxylon 
( S .  M.), im letzteren Falle durch Cestrum diurnum (C. D.) - hervorgerufen 
werden, wird auch die Kalzinose durch toxische Inhaltsstoffe in Pflanzen, in 
diesem Falle im Goldhafer (Trisetum flavescens) ausgelost. Ober den Wir- 
kungsmechanismus des S. M. konnte die Arbeitsgruppe um WASSERMAN 
(WASSEIIMAN u. Mitarb., 1974; PETERLIK u. WASSERMAN, 1974) inzwischen so 
weit Klarheit schaffen, dai3 die Inhaltsstoffe von S .  M. der Wirksamkeit des 
1,25-Dihydrocholecalciferol entsprechen. Die extreme Verkalkung kann des- 
halb realisiert werden, weil nach Meinung von KROOK und Mitarbeiter (1975) 
der Feedback-Mechanismus, der beim Dihydrocholecalciferol die 1 a-Hydroxi- 
lierung in der Niere kontrolliert, im Wege des By-passes bei S .  M. und C. D. 
umgangen wird und somit eine von den Bedurfnissen des Organismus unkon- 
tro1liert.e standige Kalziumresorption erfolgt, die schliei3lich zu extremer extra- 
ossarer Verkalkung fuhrt. 

Die Inhaltsstoff e von Goldhafer konnten bislang nicht naher charakteri- 
siert werden, wenn man davon absieht, dai3 RIEDL (1974) keine Phytosterine, 
die einen EinfluB auf die Kalkresorption haben konnten, in inkriminiertem 
Goldhafer nachweisen konnte. Die Vermutung, dai3 eine ahnliche Wirkungs- 
weise wie bei S .  M. und hochstwahrscheinlich bei C. D. vorliegt, besteht des- 
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wegen zu Recht, weil vom klinischen und pathologisch-anatomischen Stand- 
punkt aus gesehen zwischen Enteque seco und Calcinosis keine, zwischen Calci- 
nosis und Intoxikation mit C. D. nur geringe Unterschiede bestehen, die 
moglicherweise speziesspezifisch sind. Diese Frage 1aBt sich daher nicht ge- 
nugend sicher beurteilen, weil bislang diese Intoxikation nur bei einem Pferd 
beschrieben wurde (KROOK u. Mitarb., 1975). 

Um zu einem besseren Verstandnis der Vorgange zu gelangen, die sich 
bei Verabreichung von Stoffen, die entweder die fur die Verkalkung wesent- 
liche 1 a-Gruppe enthalten (Vitamin D 3 bzw. dessen Metabolit) oder ent- 
wickeln (DHT), wurden Modelluntersuchungen an Ratten in die Wege ge- 
leitet, uber die im folgenden berichtet wird. 

2. Material und Methode 
Zum Versuche wurden 5 mannliche (Gruppe 1) und 12 weibliche (Gruppe 

2 und 3) etwa 5 Monate alte Albinoratten verwendet. Die Tiere erhielten 
Standardrattenfutter der Firma Kerber RK 88 und Leitungswasser ohne Be- 
schrznkung. Die 5 Ratten der Gruppe 1 erhielten einmalig 0,5--4,0mg 
Dihydrotachysterol (DHT):> in Olivenol gelost (1 mg/ml) mit einer Magen- 
schlundsonde verabreicht (s. Tab. 1). Die Tiere dieser Gruppe erhielten somit 
steigende DHT-Mengen und wurden einheitlich am 5 .  Tag nach Versuchs- 
beginn getotet und fur die Licht- und Elektronenmikroskopie aufgearbeitet. 

Von den 12 weiblichen Ratten (Gruppe 2 und 3) erhielten 8 Tiere 
(Gruppe 2) einheitlich einmalig 2,O mg DHT per 0 s  verabreicht und wurden zu 
verschiedenen Zeitpunkten, namlich zwischen dem 1. und 8. Tag nach Ver- 

Tabelle 1 
Obersicht iiber die Versuchsanstellung und die Ergebnisse der GewiQtskontrolle 

235 - 55 L 

*) gestorben 

* Fa. Sigma, St. Louis, Missouri. 
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suchsbeginn getotet. 2 Tiere dienten als Kontrolle und wurden am 6. bzw. 
8. Tag getotet (s. Tab. 1). Von den Tieren der Gruppe 3 erhielt 1 Tier 3,O mg 
D H T  per 0s und wurde am 5. Tag getotet, wahrend das 2 .  Tier 5,O mg DHT 
per 0s erhielt und bereits am 4. Tag starb. Fur die lichtoptische Untersuchung 
wurden Ilerz, Aorta, Nieren, Lunge und Magen in Formalin fixiert und so- 
wohl eine H .  E.-Farbung als auch eine Kalknachweis-Farbung nach Kossa 
durchgefiihrt. 

Fur die elektronenoptische Untersuchung wurden Blockchen mit lebens- 
frischen I'roben von etwa 1 mm Seitenlange aus Herz, Aorta, Lunge, Nieren, 
Magen, 'Dickdarm und Schilddruse herausgeschnitten, und mit einem Teil 
25 "oigern Glutaraldehyd und 4 Teilen einfach konzentriertem Millonig- 
Puffer vorfixiert. Die Hauptfixierung erfolgte rnit 1 Teil 2 O/oigem Osmium- 
tetroxyd (OsO,) und 1 Teil doppelt konzentriertem Millonig-Puffer. Nach 
einer Entwasserung mit Athanol wurde in Epon eingebettet und auf einem 
Reichert Ultramikrotom (OmU 2) geschnitten. Vor der Betrachtung in einem 
Siemens Elmiskop I wurden die Schnitte mit Uranylacetat und Bleicitrat 
kontrastiert. 

3. Ergebnisse 
3.1. Klinische und pathologisch-anatomische Vorbemerkungen 

Die Ratten zeigten eine bereits 24 Stunden nach DHT-Verabreichung 
einsetzende Gewichtsabnahme. Diese war einerseits bei steigender Dosierung 
zu bemerken, anderseits war sie von der Versuchsdauer abhangig, wie aus 
Tabelle 1 sehr gut zu ersehen ist. Die Futteraufnahme unterblieb fast vollig 
und aucn Wasser wurde kaum aufgenommen. Aui3erdem zeigten die Tiere 
Lichtscht:ue, ein gestraubtes Haarkleid und gesteigertes Warmebedurfnis. 

Je nach der Hohe der Dosierung von DHT oder nach der Lange der 
Versuchsdauer konnten pathologisch-anatomische Veranderungen verschiede- 
nen Grades festgestellt werden. 

3.2, Lichtoptische Untersuchungen 
His tologisch war eine sogenannte ,,unspezifische Organkalzinose" (SELYE, 

1962) ab dem 2. bzw. 3. Tag nach der Applikation von 2,0 mg DHT in ge- 
ringer Intensitat festzustellen. Bei einer hoheren Dosierung bis zu 4,O mg DHT 
und ab idem 4.-8. Tag bei einer gleichbleibenden Dosierung von 2,0 mg DHT 
traten im allgemeinen mittelgradige bis hochgradige Verkalkungen in den 
untersuchten Organen auf (s. Tab. 2). Auf eine Bestimmung des Serumkal- 
ziumspiegels und dessen Konzentrationsanderungen innerhalb von 10 Unter- 
suchungstagen wurde verzichtet, da schon mehrere Untersuchungen daruber 
vorliegen (MOSS, M. J., u. URIST, M. R., 1964; SCHAFER, H. J., 1968; BRANDT, 
G., u. HASSLER, R., 1969; LIETZ, H., 1970). Nach diesen Arbeiten steigt der 
Serumkalziumspiegel ubereinstimmend bis zum 3. Tag nach DHT-Applikation 
steil an, und kehrt dann in den folgenden 10 Tagen langsam zur Norm zuruck. 
Eine einmalige DHT-Gabe lost also eine etwa 10 Tage andauernde Hyper- 
kalzam ,e aus. 

Organbefunde 
Nreren 

Sowohl in der Nierenrinde als auch im Nierenmark waren herdformige 
Kalkinlirustationsbezirke verschiedener Ausdehnung zu finden. Wahrend im 
Rindenbereich fast ausschliefllich die Basalmembranen der Tubuli und der 
Bowmanschen Kapseln der Glomeruli stark verkalkten (Abb. I ) ,  wiesen die 
Tubulusepithelzellen selbst nicht immer sichtbare Inkrustationen auf. Doch 
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Versuchsdauer 
in Tagen 

Tabelle 2 
Obcrsicht uber den subjektiven Grad der Verkalkung in verschiedenen Organen 

Beurteilt mit Kalknachweis nach Kossa 

Aorta Lunge Nieren Magen 
DHT 

mg 
Herz 

5 I 3,o I + + +  + +  +++  +++  + ++ 

Abb. 1. Niere. Hochgradige Vcrkalkung der Basalmembranen der Tubulusepithelien (a) und 
teilweise Inkrustation der Epithelzellen selbst (b). Farbung nach Kossa, mittleres Trodcen- 

system, Mikrofoto 

Zbl. Vet. Med., Reihe A, Rd. 24, Heft  t 3 
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konnten einzelne Epithelien von Haupt- und Mittelstucken meist herdformig 
der Verkalkung zum Opfer fallen. Vielfach entstanden dann Kalkzylinder. 
Anders im Mark, besonders im Bereich der Mark-Rindengrenze: Hier fand 
man sowohl die schon erwahnten Verkalkungen der Basalmembranen der 
Tubuli der fjberleitungsstucke und Sammelkanalchen als auch gehauft Epithe- 
lien, deren Zellen verschieden groae schwarze Kiirnchen (Kossa-Farbung) ent- 
hielten cider das Tubulusepithel war herdformig vollig mit Kalksalzen inkru- 
stiert, s o  dai3 schliei3lich Kalkzylinder in der Tubuluslichtung entstanden 
(s. Abb. 2). 

Abb. 2. Nierc. Herdformige Kalkabscheidungen in den Tubulusepithelien. Farbung nach Kossa, 
schwaches Trockensystem, Mikrofoto 

Abb. 3. I ~ ~ n g e .  Fast vollige Maskierung der Alveolarwande durch ausgedehnte Kalkinkrusta- 
tion. Farbung nach Kossa, mittleres Trockensystem, Mikrofoto 
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Lunge 
Mit Hilfe der Farbung nach Kossa konnten bereits am 2. und 3. Tag nach 

der Verabreichung von DHT vereinzelte, sehr kleine Verkalkungsherde in 
Form von feinkornigen, oft fadenbildenden Ablagerungen in den Alveolar- 
septen und Wanden der terminalen Bronchiolen festgestellt werden. Vom 
4. Versuchstag an waren die Verkalkungsbezirke stark ausgedehnt. Zwischen 
ihnen waren nur no& sparliche, unverkalkte Areale eingestreut. Die Kalk- 
inkrustationen bildeten zusammenhangende Bander in den Alveolarwanden 
und Terminalbronchien und maskierten so die Alveolarsepten oft vollig 
(Abb. 3). Es bot sich das Bild einer Bimssteinlunge mit oft ausgedehntem 
alveolarem Emphysem, und haufig waren die verkalkten Wande eingerissen. 

Lichtoptisch lag kein Hinweis auf eine dystrophische Verkalkung vor, da 
weder nekrotische noch bindegewebig indurierte Lokalisationen auftraten. 
Wohl aber fanden sich in den Alveolarwanden geringe Mengen einer homo- 
genen eosinophilen Substanz, in der Kalkkornchen bzw. Schollen vorhanden 
waren. In der Nahe der Bronchien, Bronchiolen und kleineren Gefai3e waren 
die Alveolarsepten meist frei von Kalkniederschlagen (Abb. 4). 

Abb. 4. Lunge. Alveolires Emphysern; kleine oder nur geringe Kalkausfallungen in der 
Wand eines kleinen Bronchus (a) sowie eines GefaBes (b). Fehlende Verkalkung in den 
Alveolarsepten der unmittelbaren Nachbarschaft. Farbung nach Kossa, schwaches Trodren- 

system, Mikrofoto 

Aorta 
Die Verkalkung der Aorta betraf fast ausschliei3lich die Media. Anfangs 

umlagerten feinste Kalkstaubchen die elastischen Fasern. In  weiter fortge- 
schrittenen Stadien stellte sich die Einlagerung der Kalksalze in Form von 
bandartigen und lamellosen Inkrustationen dar (Abb. 5). 

3' 
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- . -  _ _  
Abb. 5. Aorta. Feinste Kalkpartikeln an der Oberflache der elascischen Fasern (a) sowie 
vollige Maskierung der stark gewellten elastischen Lamellen (b). Farbung nach Kossa, 

mittleres Trodrensystem, Mikrofoto 

H e m  
Auffallig war bei allen Versuchstieren ein bereits fruhzeitig auftretendes 

%Idem des interstitiellen Bindegewebes. Die ersten Kalkablagerungen traten im 
Herzmuskel in den Gefafiwanden (besonders Arterien und Arteriolen) auf 
(Abb. 6). Spater, d. h. vom 5. Versuchstag an, kamen staubformige Kalkein- 
lagerungen im Bereiche lichtoptisch nicht deutlich erkennbar veranderter 
Muskelfasern, meist herdformig urn die Gefai3e herum, hinzu. Zuletzt ent- 
standen dann grofiere Herde mit scholliger Kalkablagerung. 

Eine besondere Bevorzugung bestimmter Abschnitte wie linker oder rech- 
ter Ventrikel bzw. Septum war nicht erkennbar, dennoch hatte man den Ein- 
druck, clafi subepikardial und im Inneren von Papillarmuskelquerschnitten 

Abb. 6 .  Herzmuskel. Vollige Verkalkung der Wand eines kleinen GefaSes und Ablagerung 
von Kalkkornchen in seiner Umgebung. Farbung nach Kossa, mittleres Trodrensystem, 

Mikrofoto 
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regelmagiger Kalk abgelagert war als in den ubrigen Lokalisationen. Unregel- 
magig traten in der Umgebung von Verkalkungsherden und in Gefai3nahe 
histiozytare, lymphotytare, weniger auch plasmozytare Infiltrate auf. In fort- 
geschrittenen Fallen waren Proliferation von Fibroblasten und die Ausbildung 
von Myokardschwielen mit und ohne Kalkabscheidung zu sehen. Die zelligen 
Infiltrate traten vielfach schon vor der Kalksalzeinlagerung in deren Um- 
gebung auf (Abb. 7). 

~~~ 

Abb. 7. Herzmuskel. Herdforrnige hochgradige smollige Verkalkung und Zellproliferation 
in GefaBnahe. Farbung nach Kossa, mittleres Trodrensystem, Mikrofoto 

Magen 
Die vorwiegend herdformigen Verkalkungen verschiedener Ausdehnung 

in der Tunica mucosa, besonders in der Fundusregion, erstreckten sich auf die 
Basalmembranen, auf den Bereich zwischen den Epithelzellen als auch auf die 
Epithelzellen selbst. Letztere waren dann oft vollig inkrustiert und ohne 
erkennbare Innenstru k turen. 

In der Propria mucosae waren im allgemeinen die Gefai3wande vor- 
nehmlich der kleineren Arterien mit staubformigen und kornigen Kalkein- 
lagerungen versehen oder in fortgeschritteneren Fallen diff us inkrustiert. 
Ebenso verhielt es sich mit den arteriellen Gefaf3en der Submukosa. 

Die Muscularis mucosae wies in den meisten Fallen feinkornige bis schol- 
lige Kalkherde auf. 

Die ebenfalls herdformigen Verkalkungen der Tunica muscularis nahmen 
ihren Ausgang meist aus dem inneren Teil der einzelnen Muskelbundel. Deut- 
lich stellten sich besonders in der Submucosa die Bindegewebsfasern als un- 
regelmagig verlaufende, durch Kalkinkrustation besonders deutlich hervor- 
gehobene Faden zwischen den Zellen und teils auch noch zwischen den Muskel- 
bundeln der Tunica muscularis dar (Abb. 8). 

Im Bereich der Kardiazone konnten Kalkablagerungen in der oberen 
Schicht des Stratum spinosum sowie im Inneren der Muskelbundel der Tunica 
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muscularis gesehen werden, 
wie aus Abbildung 9 er- 
kennbar ist. Die dort ge- 
zeigte Verkalkung der Tu- 
nica muscularis entspricht 
der Verkalkung dieser 
Schicht auch im Bereich der 
Fundusdrusenzone. 

Abb. 8. Magen, Fundusdrusen- 
zone. Verkalkung der Muscularis 
mucosae (a) und teils staubfor- 
mige, an den kollagenen Fasern 
orientierte (b), teils herdformige 
schollige Verkalkung der Tunica 
muscularis (c). Farbung nach 
Kossa, mittleres Trockensystem, 

Mikrofoto 

3.3. Elektronenoptische Untersuchungen 
Schilddriise (C-Zel ten)  

Bei den C-Zellen der untersuchten Schilddrusen der mit DHT versorgten 
Tiere stand der Verlust fast aller Sekretgranula im Vordergrund. Die Zellen 
erschienen daher in ihrer Gesamtheit hell. Nur  vereinzelt fanden sich Pro- 
sekretgranula, meist membranumschlossen, im Bereiche des besonders deutlich 
hervortretenden Golgi-Feldes. Auch traten grogere Mengen von Polyriboso- 
men und diverse Vesikel in diffuser Verteilung im Zytoplasma auf. Die Zell- 
kerne erschienen etwas geblaht und chromatinarmer als bei den Kontrolltieren. 
Bezuglich der Mitochondrien waren keine bemerkenswerten Unterschiede 
gegenuber den C-Zellen unbehandelter Tiere festzustellen (Abb. 10 u. 11) .  

Herzmuskel 
Hier waren die wichtigsten Veranderungen im Bereich des verbreiterten 

und stark aufgelockerten Interstitiums festzustellen. In  diesen oft  hochgradigen 
interfibrillaren Odemen lagen vollig unregelmaaig gestaltete mottenfragahn- 
liche Reste des Bindegewebsapparates. Haufig gelangten dabei die stark 
degenerierten und stark nekrotischen Anteile des Bindegewebsapparates 
(Fasern, Zellen, Zwischensubstanz und Gefaflwande) zur Beobachtung. Aui3er- 
dem traten hier haufig rundliche Gebilde auf, die meist einen konzentrisch 



Abb. 9. Magen, Kardiadriisen- 
zone. Verkalkung der oberen 
Schichten des Stratum spinosum 
(a) sowie der zentralen Bereiche 
der Tunica muscularis (b). Far- 
bung nach Kossa, mittleres Trok- 

kensystem, Mikrofoto 

Abb. 10. Schilddruse. C-Zel- 
len (a); helles Aussehen der 
Zellen infolge fast volliger 
Degranulierung. Follikel- 
epithelzellen (b). Ges. Ver- 

gr.: 8775 : 1 

geschichteten Aufbau 
von verschiedener Elek- 
tronendichte aufwiesen 
(Abb. 12). Vereinzelt 
konnten aui3erdem klei- 
nere elektronendichte 
Granula, teilweise mit 
einem helleren Rand, 
besonders zwischen 
undfoder in der Nahe 
kollagener Fasern, die 
keine Zeichen der Ne- 
krose zeigten, beobach- 
tet werden (Abb. 13), 

Die Myofibrillen 
waren, verglihen mit 
dem Stiitzgeriist, nur in 
bescheidenem AusmaBe 
in den Krankheitspro- 
zei3 einbezogen. 
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b) 
Abb. 1 1 .  Schilddriise. Ausschnitt aus zwei C-Zellen eines unbehandelten Tieres (a); C-Zellen 
eines Versuchstieres mit nur vereinzelt Prosekretgranula und reichlich Polyribosomen (b). 

Ges. Vergr.: 30 000 : 1 

Innerhalb der Myofibrillen konnten Kalkabscheidungen in unterschied- 
licher Auspragungsform festgestellt werden. Wie Abbildung 14 dartut, traten 
sie einmal in sehr feinstaubiger Form an umschriebener Stelle innerhalb der 
Muskel Faser auf. Andeutungsweise bestanden am Rande Hinweise auf das 
Vorliegen einer Membran. An anderen Stellen war die Kalkabscheidung 
wiederum herdformig umschrieben, aber kornig schollig. Schliefilich fanden sich 
Kalkabscheidungen konzentrischer Schichtung mit einem meist elektronen- 
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optisch wenig dichten 
Zentrum, ahnlich, wie 
sie auch im Stutzgerust 
gesehenworden waren. 

Abb. 12. Herzmuskel. Auf- 
losung der Randstrukturen 
einer Muskelfaser; Inter- 
fibrillar gelegene ,drusen- 
artige" Gebilde mit konzen- 
trisch geschichtetem Aufbau 
von verschiedener Elektro- 

nendichte. Ges. Vergr.: 
7500 : 1 

Abb. 13. Herzmuskel. Elektronendichte Granula teilweise mit hellem Rand (a) zwischen 
intakten kollagenen Fasern (b). Ges. Vergr.: 32 640 : 1 
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Die in der Nahe der Kalkabschei- 
dung gelegenen Membranen und 
Membranreste deuten auf eine Lo- 
kalisation innerhalb der Mitochond- 

Abb. 13 a. 

rien hin. Fur die lichtoptisch fruh- 
zeitig einsetzende festgestellte Ver- 
kalkung in den kleinen Gefai3en 
fanden sich elektronenoptisch inso- 
fern Hinweise, als in deren unrnit- 
telbarer Urngebung zahlreiche kon- 
zentrisch geschichtete, teilweise 

Abb. 13 b. 

konfluierende Lokalisationen mit 
Kalkabscheidung gefunden werden 
konnten (Abb. 15). 

Abb. 14. Herzmuskel. Kalbabscheidungen ver- 
schiedener Typen innerhalb der Muskelzellen. 
a) Umschriebene, meist feinstaubige Kalkab- 
scheidung mit angedeuteter Membranumschlie- 
flung. Ges. Vergr.: 26 400 : 1 .  - b) Um- 
schriebener korniger Verkalkungsherd mit 
Membranresten. Ges. Vergr.: 15 400 : 1. - 
c) Konzentrisch geschichteter Aufbau einer 
sogenannten Kalkdruse. Ges. Vergr.: 26400 : 1 
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Abb. 15. Herzmuskel. Kon- 
zentrisch geschichtete und 
teilweise konfluierende 
Kalkabscheidung in unmir- 
telbarer GefaBnahe. Ges. 

Vergr.: 24 267 : 1 

Aorta 
In noch nicht vol- 

lig verkalkten und de- 
struierten Mediastellen 
erschienen die elasti- 
shen Lamellen vollig 
homogen und lieferten 
nur einen magigen 
Kontrast. 

Sowohl an der Oberflache als auch im Innern der Lamellen traten herdformig 
staubformige Kalksteinlagerungen oder kleinere Kristallbiischel auf (Abb. 16). 

In  starker inkrustierten Arealen waren die elastischen Fasern besonders 
von der Oberflache her stark von Kalklamellen eingenommen, an deren inne- 
rer Oberflache ein Besatz von feinen Kristallnadeln zu beobachten war. Im 
Inneren der elastischen Fasern, noch frei von den ausgedehnten lamellosen 
Verkalkungen, lagen diffus verstreut mehr oder weniger viele Kristallbuschel, 
die sich auch stellenweise zu groi3eren Gebilden vereinigten und ein seeigel- 
artiges Aussehen hatten (Abb. 17). 

Im Bereiche der glatten Muskelzellen und kollagenen Fasern kam es zu 
starker Zerstorung in Form von Homogenisierung und Zerfall der Zellen in 
Bruchstucke. Diese nekrotischen Gewebsbezirke waren diff us mit zahllosen 
Kalkkristallchen oder Kristallbiischeln so durchsetzt, dai3 schliei3lich die Nadel- 
struktur nicht mehr oder nur schwer erkennbar war (Abb. 18). Im gesamten 
gesehen, schienen einmal die elastischen Lamellen, ein anderes Ma1 die glatten 
Muskelzellschichten zu verkalken. Welche der Schichten zuerst Kalksalze ein- 
lagert, war elektronenoptisch nicht zu eruieren. 

Nieren 
In  den Nieren traten Verkalkungen sowohl im interstitiellen Gewebe, 

besonders am Basalmembranbereich, als auch in den Tubulusepithelzellen 
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Abb. 16. Aorta. Nekrose der  Media; staubformige Kalkeinlagerung im Bereiche der elastischen 
Lamellen (a) und kleine Kristallbiischel in den iibrigen Gewebsanteilen (b). Ges. Vergr.: 4480 : 1 

selbst und hier besonders in den Mitochondrien auf. Es wurden im allgemeinen 
die Verbindungstubuli in der aufleren Markzone untersucht. 

Die Mitochondrien dieser Tubuli enthielten neben haufig auftretenden 
Granula in ihrer Matrix Anhaufungen von filament- oder nadelformigen 
biischelbildenden Strukturen verschiedener Ausdehnung (Abb. 19). In manchen 
Fallen waren die Innenstrukturen der Mitochondrien durch eine hochgradige 
Inkrustierung vollig maskiert. Die Basalmembranen der Tubulusepithelzellen 
erschienen oft stark verbreitert und enthielten, wie schon beim Herzmuskel 
beschrieben, drusenartige Gebilde mit konzentrischer Schichtung verschiedener 
Elektronendichte, die oft rosenkranzartig mit einander in Verbindung standen 
(Abb. 20). Aufierdem lag oft eine wolkige Homogenisierung im Basalmem- 
branbereich sowie im interstitiellen Bindegewebe von oft betrachtlicher Aus- 
dehnutig ebenfalls mit geschichtetem Aufbau vor. Ofters entstanden entlang 
der Sihichtung zunachst feine Einstreuungen von elektronendichten Kristall- 
chen, die dann zu Buscheln grofleren Ausmaaes heranwachsen konnen 
(Abb. 21). 
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Abb. 17. Aorta. Diffus verstreute 
Kalknadeln (a); Anordnung der 
Kalknadeln zu seeigelartigen Ge- 

bilden (b). Ges. Vergr. 1 1  300 : l 

Diohdarm 
Auch hier traten beson- 

ders im Bindegewebe der Tu- 
nica submucosa zwischen 
Bindegewebszellen und glat- 
ten Muskelzellen (Ubergang 
zu Tunica muscularis u n d /  
oder Muscularis mucosae) 
ausgedehnte nekrotische 
Herde mit teilweiser Einbe- 
ziehung der Muskelzellen 
auf. 

Diese degenerativ veranderten Bezirke stellten sich als weite, inhomogene 
und teilweise wabige Zellzwischenraume dar, in denen sich unregelmai3ig 
gestaltete, vielfach rundliche Gebilde verschiedener GroBe von mittlerer Elek- 
tronendichte mit meist deutlich elektronendichtem Rand verteilten. Oft war 
ihre Oberflache mit feinnadeligen Kristallbuscheln besetzt (Abb. 22). Offenbar 
nahmen von hier aus die Kalkabscheidungen ihren Ausgang. Mancherorts 
waren die Kristallbuschel in solcher Menge vorhanden, daB sie weite Raume 
des Interstitiums erfullten, deren sonstige Strukturen dann fast vollig verloren 
gingen. Prinzipiell glich in solchen Fallen das Aussehen der Tunica muscularis 
dem Aussehen in der hochgradig verkalkten Aorta. 

Magen 
Hier wurden nur glatte Muskelzellen enthaltende Wandschichten der 

Fundusregion untersucht. Die oft stark verzweigten glatten Muskelzellen, die 
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Abb. 18. Aorta. Vollige 
Fragmentation von glatten 
Muskelzellen rnit diffuser 
Einlagerung elektronendich- 
ter Kalknadelbiischel (a) 
und feine Kalkstaubchen irn 
Bereiche elastischer Lamel- 
len (b). Ges. Vergr.: 9917 : 1 

Abb. 19. Niere. Kalknadelbiischel 
in der Mitochondrienrnatrix. Ges. 

Vergr.: 27 200 : :1 
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Abb. 20. Niere. Kalkdrusen in rosenkranzartiger Verbindung in einer verbreiterten Basal- 
membran. Ges. Vergr.: 10 600 : 1 

eine deutliche Myofilamentzeichnung aufwiesen, enthielten besonders in Kern- 
nahe Mitochondrien und Blaschen in verschiedener Zahl und vereinzelt ein 
meist erweitertes rauhes endoplasmatisches Retikulum, das ein feinst filamen- 
toses Material enthielt und viele freie Ribosomen. Die Mitochondrien wiesen 
in ihrer Matrix die schon in der Niere beschriebenen elektronendichten Kri- 
stallbuschel auf (Abb. 23). Dicht unter der Oberflache vieler glatter Muskel- 
zellen reihten sich kleine und gleichgrofle Blaschen ohne erkennbaren Inhalt 
oft perlschnurartig aneinander. 

Weiters traten wieder kleine Kristallbuschel unregelmaflig im Binde- 
gewebe am Rande der Muscularis mucosae neben rundlichen Gebilden mit 
konzentrischer Schichtung verschiedener Elektronendichte auf. Vereinzelt - 
gestalteter Randauskleidung im Zwischenzellbereich unter meist kollagenen 
Fasern und der Grundsubstanz zur Beobachtung, deren Zuordnung zur Zeit 
nicht moglich ist. 

langten groflere Hohlraume mit elektronendichter, unregelmaflig kristal gl.’ in 



48 

Abb. 21. Niere. Wolkige 
Homogenisierung im inter- 
tubularen Bereich mit fein- 
sten eingestreuten Kalkna- 
deln oder grogeren Aggre- 
gaten. Ges. Vergr.: 34 667 : 1 

Abb. 22. Dickdarm. Hoh- 
gradige Kalkkristalleinlage- 
rung im nekrotischcn Zwi- 
schenzellbereich der Tunica 
submucosa. Ges. Vergr.: 

24 000 : 1 
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Abb. 23. Magen, Tunica 
muscularis. Kalkabscheidung 
in den Mitochondrien glat- 
ter Muskelzellen; haufig 
Myofilamentverdichtungen 

und ein erweitertes rauhes 
endoplasmatismes Retiku- 
lum. Ges. Vergr.: 28 800 : 1 
Inset: Caveolae intracellu- 
lares unter der Oberflache 
glatter Muskelzellen. ' Ges. 

Vergr.: 20 400 : 1 

Abb. 24. Lunge. Verschwommene Randstrukturen eines Pneumocyten mit teils feinen, tells 
gebuschelten Kalkeinlagerungen. Ges. Vergr.: 32 000 : 1 

Zbl. Vet. Med., Reihe A, Bd. 24, Heft 1 4 
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Lunge 
Mit Rucksicht auf die Verkalkungen lief3 sich die Lunge im allgemeinen 

nur sehr schlecht schneiden. Es wurden daher vorwiegend nur die Initialstadien 
beurteilt. In den stark verbreiteten Basalmembranen wurde feinstaubiger Kalk 
sowie in den Randern korniger, bisweilen auch nadelartig angeordneter Kalk 
abgeschieden (Abb. 24). In den Pneumozyten wurden wie in anderen Organen 

(z. B. Niere) Verkal- 
kungen in den Mito- 
chondrien gefunden. 
Daneben aber konnten 
zahlreiche Myelinfigu- 
ren und Kalkabschei- 
dungen von mehr oder 
weniger konzentrischer 
Anordnung angetrof- 
fen werden (Abb. 25). 

Abb. 25. Lunge. Pneumocyt 
mit Kalkkristallen in den 
Mitochondrien. Ges. Vergr.: 

37 333 : 1 

4. Diskussion 
Die Untersuchungen zeigen, dai3 die Verkalkungen nach Verabreichung 

von DHT in dem Ausmaa ihrer Intensitat, aber auch des Zeitpunktes des 
Eintrittes der Verkalkung sowohl von der Menge des verabreichten DHT ab- 
hangen, als auch von der Versuchsdauer. Hohere DHT-Dosen fuhren im all- 
gemeintm rascher zu Verkalkungen als niedrige. Mit zunehmender Versuchs- 
dauer ist im allgemeinen die Verkalkung starker ausgepragt als nach kurzer 
Versuchsdauer. Jedoch lassen die Ergebnisse der Gruppe I1 (steigende Ver- 
suchsdauer bei gleicher Dosierung) erkennen, dai3 der Anstieg bei den Versuchs- 
tieren rticht linear erfolgt. Das steht in gutem Einklang mit den Beobachtungen 
bei der Kalzinose des Rindes, daf3 einzelne Tiere des Bestandes trotz schwerer 
Erkrankung der Mehrzahl der Rinder eines Bestandes keine oder keine deut- 
lichen Idinischen Krankheitserscheinungen aufweisen, und daiS bei ihnen im 
besonderen auffallige Gewichtsabnahme bemerkt werden kann (KOHLER u. 
LIBISELLER, 1970). 

Das steht im ubrigen auch im Einklang mit der Beobachtung, daf3 bei 
experimenteller D 3 Hypervitaminose bzw. Intoxikation mit Solanum mala- 
coxylon beim Meerschweinchen die Schwere der anatomisch- bzw. histologisch- 
pathologisch feststellbaren Veranderungen zwar mit der Dauer des Versuches 
und damit der zunehmend groi3eren Vitamin D3-Menge btw. Menge an 
Solanum malacoxylon zunimmt, dennoch aber Einzeltiere aus diesem Schema 
herausfallen und nur geringgradige histologisch-pathologische Veranderungen 
aufweisen (AHMAD, 1971 u. OUSAVAPLANGCHAI, 1972). Dies steht auch im 
Einklang rnit den Ergebnissen von Futterungsversuchen an Kaninchen rnit 
goldhaferhaltigem Gras bzw. Heu, uber die an anderer Stelle noch zu berich- 
ten seiii wird und bei denen, so lange die Futterung anhalt, deutliche Gewichts- 
abnahrnen verzeichnet werden. 
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Uber Gewichtsabnahmen bei DHT wird verschiedentlich berichtet (2. B. 
SCHAFER, 1968, jedoch nicht, soweit ich die Literatur ubersehen kann, rnit 
exakten auf DHT-Quantitat bzw. Versuchsdauer bezogenen Gewichtsangaben. 
Ein indirekter Hinweis auf die Herabsetzung des Korpergewichtes findet sich 
bei REMAGEN, 1970). Wenn auch das von mir vorgelegte Versuchsmaterial 
keine statistisch absicherbaren Aussagen gestattet, so stehen diese dennoch im 
guten Einklang mit Ergebnissen, die zwar nicht mit DHT erzielt wurden, wohl 
aber mit einem gemeinsamen Wirkungsmechanismus, namlich dem bisher als 
eigentlich wirksamen Metaboliten des Vitamin D erkannten Metaboliten, dem 
1,25-Dihydrocholecalciferol. Die in meinen Versuchen festgestellte Gewichts- 
abnahme ist vorwiegend auf die fast vollig sistierende Futter- und Wasser- 
aufnahme zuriickzufuhren. Nahrungskarenz wird im ubrigen auch bei der 
Kalzinose der Rinder beobachtet. 

Bei letzterer werden oftmals auf inkriminierten Weiden weidende er- 
krankte Rinder angetroffen, die bis zum Bauche im Gras stehen, abgemagert 
sind und nur zogernd das Weidefutter annehmen. Sie scheinen dabei zwar in 
enter Linie das auf der Weide selbst wachsende Gras abzulehnen, wie aus dem 
Grasen uber den Weidezaun ges&lossen werden mufi, do& ist daruber hinaus 
der Appetit deutlich herabgesetzt (KOHLER u. LIBISELLER, 1970). 

Die durch Dihydrotachysterol (DHT) hervorgerufene unspezifische 
Organkalzinose geht mit teilweise massiven extxaossaren Kalkinkrustationen 
einher. Besonders bevorzugt werden hierbei Lunge, Gefafisystem (besonders 
Aorta), Herzmuskel, Nieren und Magen-Darmtrakt. Milz, Leber und Skelett- 
muskulatur waren in meinem Material unauffallig. Nach REMAGEN (1970) 
bewirkt DHT eine signifikante VergroGerung des austauschbaren Kalzium- 
pools, indem es die Kalziumresorption und die Kalziummobilisation im 
Knochen steigert. Er folgert, da8 der Serum-Kalziumspiegel eine vom DHT 
n i h t  beeinflufite eigene Steuerung besitzt, die nach Thyreoparathyreoidekto- 
mie teilweise entfallt. Der Serumkalziumspiegel ist bei diesen Versuchstieren 
niedriger als bei den nur mit DHT behandelten. 

Die Erscheinungsformen der Verkalkungen in den einzelnen Geweben 
sind unterschiedlich. 

So findet man z. B. eine sehr feinstaubige umschriebene Verkalkung in 
intakten Herzmuskelzellen. Diese Herde wiesen in ihrem Zentrum eine un- 
scharf begrenzte Verdichtung auf, wahrend am Rande eine diskretere grob- 
schollige, nahezu kreisformig angeordnete Kalkabscheidung gefunden wird. O b  
letztere auf der Basis einer zugrunde gegangenen Membran zustande gekom- 
men ist, laat sich nicht erkennen. Diese Herde liegen regelmagig nahe einer 
augeren Begrenzung einer Herzmuskelzelle. Weiters sehen wir gleichfalls 
runde, deutliche, elektronendichte Kalkablagerungen, bei denen die Dichte der 
Kalkabscheidung am Rande nachlafit. Sie werden vorwiegend im Interstitium 
des Herzens inmitten von kollagenen Fasern angetroff en. Ahnliche Herde, 
allerdings mit einer weitaus weniger regelmafligen Form, befanden sich auch 
vereinzelt innerhalb von Herzmuskelzellen. Wahrend bei den zuerst geschil- 
derten rundlichen Kalkabscheidungen im Interstitium eine Beziehung zu be- 
stimmten Strukturen nicht erkennbar war, drangt sich bei den in der Herz- 
muskelzelle gefundenen die Vermutung auf, da8 hier die Kalkabscheidung auf 
zugrunde gegangenen Membranstrukturen vor sich gegangen ist. 

Drusenartige Kalkabscheidungen, bei denen eine deutliche konzentrische 
Schichtung vorlag und das Innere meistens schwach elektronendicht war, wur- 
den, teils im Interstitium, teils in Basalmembranen der verschiedenen Organe, 
vereinzelt auch in Herzmuskelzellen angetroffen. 

4, 
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Sowohl im Interstitium als auch in den Basalmembranen konfluieren der- 
artige Herde, so dai3 of t  bandartige Kalkabscheidungen besonders im Bereich 
der Basalmembran festzustellen sind. 

Eine weitere Erscheinungsform ist das Auftreten von meist isolierten 
Kristallen. Diese wurden in einer relativ homogenen, schwach elektronen- 
dichten, meist etwas geschichteten Substanz zwischen Tubulusepithelzellen ge- 
funden. Diese Substanz liegt zwischen Epithelzellen und/oder zwischen einzel- 
nen Tubuli und unterhalt aui3er der nachbarschaftlichen Lage zur Basalmem- 
bran keine weiteren Verbindungen mit der Basalmembran. Die in dieser Sub- 
stanz vorkommenden Kristallnadeln konnen sich zu Kristallbuscheln verdich- 
ten. Daneben aber kommen in der Niere Kristalle, meistens in Form von 
Buscheln in im ubrigen intakten Nierenepithelzellen vor. Gleichartige Ver- 
kalkungen wurden auch in Mitochondrien in der Tunica muscularis des Magens 
und in der Lunge gefunden. 

Kristallnadeln und vor allem vielfach dicht beieinander liegende Kristall- 
buschel befinden sich in glatten Muskelzellen von Aorta und Dickdarm. In 
ersterer werden die Kristallbuschel auch in der Grundsubstanz angetroffen. 
Ob auch in der glatten Muskulatur des Magens derartige nekrotische und 
kalkhaltige Muskelzellen vorkommen, konnte nicht eruiert werden, da  es nicht 
gelang, im Elektronenmikroskop entsprechende Lokalisationen ausfindig zu 
machen. 

Kristallbuschel werden auch in anderen nekrotischen Zellen sowie in 
nekrotischen Stutzsubstanzen beobachtet. Die Befunde sprechen dafur, daf3 die 
Verkalkxng als dystrophische Verkalkung interpretiert werden mui3. 

Lichtmikroskopische Untersuchungen zur Frage der Entstehung der Ver- 
kalkung; in der Lunge hat SCHAFER (1968) bei Ratten mit A T  10 bzw. A T  10 
und Chromchlorid als Challenger durchgefuhrt. Er  sah bereits am 2. Versuchs- 
tag eine Bimssteinlunge auftreten. Nach seinen Befunden beginnt die Ver- 
kalkung mit Zell- und Faserschwellung der Alveolarmembran, es folgt Kal- 
zinose der Basalmembran und elastischen Fasern und schliefllich Faserdestruk- 
tion, Zellaktivierung mit interstitieller Zellproliferation, Kalkphagozytose und 
Faserneubildung. 

In elektronenoptischen Untersuchungen konnten EGGERMANN und KA- 
PANCY (1971) bei Ratten nach Verabreichung von DHT und Calciumgluconol- 
actobiatgaben Kalkabscheidung in und entlang allen Basalmembranen beob- 
achten. Kristallbuschel in der Matrix der Mitochondrien konnten von ihnen 
nicht beschrieben werden. 

Die von BONUCCI und Mitarbeiter (1973) bei DHT-Gaben bei Ratten in 
Herz und Skelettmuskulatur beobachtete Verkalkung in den Mitochondrien 
wurden von mir in der von ihnen beschriebenen Form, namlich granulare 
Aggregate bzw. kristalline Form, in keinem einzigen Fall im Herzmuskel 
beobachtet. 

A1 lerdings mu13 dazu vermerkt werden, dai3 BONUCCI und Mitarbeiter 
(1973) ihren Versuchstieren wahrend 2 Wochen 6 parenterale Injektionen von 
0,25 m:; DHT verabreichten und die Versuchstiere erst am 30. Tag nach Ver- 
suchsbeginn toteten. Die Tiere standen somit wesentlich langer im Versuch als 
bei meinen Untersuchungen. Die, verglichen mit meinen Untersuchungen, ins- 
gesamt hohere Dosierung erlaubt nahere Aufschlusse uber die Lage der Kalk- 
salze in den Mitochondrien von Niere und Lunge. Die granularen Aggregate 
waren in der Matrix ohne nennenswerte Beruhrung rnit den Christae, die 
apatitahnlichen Buschel (kristalline Form) im Bereiche der Christae zu finden. 
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Die von HOHLING und Mitarbeiter (1974) beschriebenen Matrixventrikel 
in Dentin und Knochen konnten in meinem Material in keinem Falle nach- 
gewiesen werden. 

Nach HIRSCH und MUNSON (1969) und mehreren anderen Autoren dient 
der Serumkalziumspiegel als physiologischer und spezifischer Sekretionsreiz fur 
die C-Zellen der Schilddruse. So fand LIETZ (1970) bei anhaltender Hyper- 
calcamie nach AT 10-Gaben an Ratten eine morphologische Entgranulierung 
der C-Zellen. Hingegen konnte er keine Vermehrung freier Ribosomen oder 
eine Vergroi3erung des Golgi-Apparates, was als ein Zeichen gesteigerter Zell- 
funktion betrachtet werden - konnte, feststellen. 

ERIKSON (1968) bemerkte eine groi3e Anzahl freier Ribosomen und einen 
eher unveranderten Golgi-Apparat. Auch in meinem Material war eine fast 
vollige Entgranulierung der C-Zellen zu beobachten, aber auch der Golgi- 
Apparat trat besonders deutlich hervor und zahlreiche Polyribosomen waren 
im Zytoplasma eingestreut. Diese Tatsache stunde in Obereinstimmung mit der 
Annahme, dai3 eine durch einen hypercalcamischen Zustand stimulierte C- 
Zelle ihr Hormon sofort und anhaltend in die Blutbahn abgeben mui3 und 
deshalb eine sogar gesteigerte Hormonproduktion mit Hilfe der Ribosomen 
vorliegt. Es sheint also eine andauernd ubersteigerte Hormonproduktion mit 
sofortiger Ausschleusung des Inkretes (Entgranulierung) vorzuliegen. Zur 
Klarung dieser Frage ware eine quantitative Calcitoninbestimmung im Blut 
wunschenswert. 

Die Untersuchungen sollten dazu dienen, das Verstandnis fur diejenigen 
Vorgange, die bei der Kalzinose des Rindes ablaufen, zu vertiefen. Im elek- 
tronenoptischen Bereich ist bisher nur die Wirkung von DHT bzw. Calciphy- 
laxie nach Selye sowie das Vitamin D untersucht worden. Untersuchungen 
uber Solanum malacoxylon, Cestrum diurnum sowie Trisetum flavescens 
stehen aus. Bei Vitamin D 3 ist es vor allem das 1,25-Dihydrocholecalciferol, 
das als wirksame Substanz unter der Kontrolle des Parathormones die Kal- 
ziumresorption durch Bildung von Kalzium bindenden Proteinen begunstigt, 
wie von WASSERMAN und Mitarbeiter (1974) nachgewiesen worden ist. 

WASSERMAN und Mitarbeiter (1974) wiesen darauf hin, dai3 DHT die 
1 a-Gruppe primar nicht enthalt, diese gelangt aber durch Rotation im Mole- 
kul im Organismus zur Entwicklung. 

Sie haben hervorgehoben, dai3 die Inhaltsstoff e von Solanum malacoxylon 
und Cestrum diurnum nicht bekannt sind. Dies gilt auch fur Trisetum flaves- 
cens. Die Inhaltsstoffe von Solanum malacoxylon und Cestrum diurnum ver- 
halten sich in ihrer Auswirkung wie 1,25-Dihydrocholecalciferol. Dies gilt 
auch fur die Inhaltsstoff e von Trisetum flavescens. Dennoch bestehen deutliche 
Unterschiede zwischen 1,25-Dihydrocholecalciferol und den Inhaltsstoff en von 
Trisetum flavescens. Nach WASSERMAN und Mitarbeiter (1 974) liegt das Mole- 
kulargewicht von Solanum malacoxylon uber 1000 und ist damit groi3er als 
das von Vitamin D und seinen bekannten Metaboliten. Es ist aufierdem 
wasserloslich, nicht jedoch in Athanol, Chloroform und verschiedenen anderen 
Losungsrnitteln. 

WASSERMAN und Mitarbeiter (1974) meinen, dai3 die Inhaltsstoffe von 
Solanum malacoxylon eine dem ~,25-Dihydrocholecalciferol ahnliche sterische 
Konfiguration besitzen muaten, um die RNS- und damit die Proteinsynthese 
der Darmepithelien zu beeinflussen. Wie bei 1,25-DihydrocholecalciferoI 
scheint es auch bei Solanum malacoxylon moglich zu sein, mit Actinomycin D 
die Synthese von Kalzium-bindendem Protein und damit die Kalziumauf- 
nahme durch den Darm zu hemmen. 
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Entideidend jedoch ist, dai3 sich die Inhaltsstoffe von Solanum mala- 
coxylon, Cestrum diurnum und Trisetum flavescens dem Kontrollmechanis- 
mus, dern die Hydroxilierungsrate von 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der 
Niere unterworfen ist, entziehen, so dai3 trotz hohen Kalziumspiegels die 
Kalziumresorption ungestort weitergeht. Dennoch scheint mir, dai3 bei DHT, 
1,25-Dihydrocholecalciferol, Solanum malacoxylon, Cestrum diurnum und 
Triseturri flavescens die extraossaren Verkalkungen nicht nur als die Folge 
einer Hypercalcamie verstanden werden konnen, was bei morphologisch nicht 
erkennbar geschadigten Zellen der Fall ware, sondern dai3 die genannten 
Stoffe u. a. die Produktion von Grundsubstanz anzuregen vermogen, was z. B. 
in der Niere zwischen den Epithelzellen, aber auch im Bereiche von Basal- 
membranen und in der Lunge besonders deutlich hervortritt, in der dann 
Kalziumsalze in exzessiver Form abgeschieden werden. 

Inwieweit diese Stof€e Schadigungen der Membranen bewerkstelligen, 
1ai3t sich derzeit nicht erkennen. Auch durfte eine unterschiedliche Empfindlich- 
keit der Zellen verschiedener Lokalisationen gegenuber den genannten Stoffen 
bestehen, wie z. B. aus der Verkalkung zentral in glatten Muskelbundeln ge- 
legener Muskelzellen gesehen werden kann. Weitere Untersuchungen zur Ab- 
klarung des Wirkungsmechanismus, der zur Verkalkung der Organe nach 
Verabreichung von DHT fuhrt, erscheinen notwendig. Sie konnen zugleich 
zum Verstandnis des Verkalkungsmechanismus nach Aufnahme von Trisetum 
flavescens fuhren. 

Zusammenfassung 
Es wurden licht- und elektronenoptisch morphologische Veranderungen, 

die bei der unspezifischen Organkalzinose nach Verabreichung von Dihydro- 
tachysterol (DHT) an Ratten auftreten, beschrieben. Dabei traten elektronen- 
optisch :Kalkabscheidungen in den untersuchten Organen sowohl in den inter- 
stitielleri Bindegewebsanteilen, als auch in geringerem Ausmag in den Paren- 
chymzellen selbst (Niere, Herz, Lunge, Tunica muscularis des Magens und des 
Darmes) auf. Die diskreteren Inkrustationen innerhalb der Parenchymzellen 
hatten vornehmlich Kristallnadel- oder Kristallbuschelform und bevorzugten 
die Mitochondrienmatrix, wahrend extrazellulare Inkrustationen, gelegen im 
mehr oder weniger nekrotischen Interstitiurn, meist einen feinstaubigen, kri- 
stallineri oder auch konzentrisch geschichteten drusenartigen Aufbau zeigten. 
Die C-Zellen der Schilddruse wiesen als hauptsachlichstes Merkmal eine fast 
vollige lhtgranulierung auf. 

Krankheitsbilder, bei denen extraossare Kalkablagerungen im Vorder- 
grund stehen, die durch toxische Pflanzeninhaltsstoffe, wie sie z. B. in Trisetum 
flavescens, Solanum malacoxylon und Cestrum diurnum vorkommen, wurden 
vergleichend diskutiert. 

Summary 
Light and electronoptical studies on non-specific calcinosis 
after administration of dihydrotachysterol (DHT) to rats 

The morphological changes resulting from giving DHT to rats were 
examined by the light and electron microscope. Calcium deposits were seen 
with the EM in the organs examined, both in the interstitial connective 
tissue and in smaller amounts in the parenchyma itself (kidney, heart, lung, 
gastric and intestinal tunica muscularis). The more discrete deposits within 
the parenchyma cells had predominantly the form of crystalline needles or 
brushes and favoured the mitochondria1 matrix, whereas extracellular incrusta- 
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tions, deposited in the more or  less necrotic interstitial tissue, took the form 
mainly of finely granular, crystalline or concentrically layered gland-like 
structures. The C-cells of the thyroid showed almost complete degranulation 
as their main feature. 

Disease pictures in which extra-osseous calcium deposition is a predomi- 
nant feature, caused by toxic plant substances such as those in Trisetum 
flavescens, Solanum rnalacoxylon and Cestrurn diurnurn, are reviewed for 
comparison. 

RCsumC 
Recherches en microscopie optique e t  Clectronique 

sur une calcinose organique 
non specifique aprks l’application de dihydrotachystkrol (DHT) 

chez des rats 
O n  a dkcrit des lksions morphologiques apparues au microscope optique 

et klectronique qui se sont manifestkes sous forme de calcinose organique non 
spkcifique chez des rats qui ont r e p  du dihydrotachystkrol (DHT). Les dkpdts 
de calcium sont apparus au microscope klectronique aussi bien dam les tissus 
interstitiels des organes examinks que dans les cellules du parenchyme dans une 
proportion plus faible (reins, coeur, poumons, Tunica muscularis de l’estomac 
et de l’intestin). 

Les incrustations discrktes dans les cellules du parenchyme avaient avant 
tout la forme d’aiguilles ou d’amas de cristaux et avaient une prkfkrence pour 
la matrice des mitochondries; les incrustations extracellulaires, situkes dans un 
interstice plus ou moins nkcrosk, sont apparues sous la forme de poussikres, de 
eristaux ou en couches concentrkes. Les cellules C dlea glande thyroi’de 
montrhrent une klimination presque totale des granulations. 

On  a compark l’image pathologique avec des accumulations calcaires 
extra-osseuses qui apparaissent avec des substances vkgktales toxiques telles 
que Trisetum flavescens, Solanum malacoxylon et Cestrum diurnum. 

Resumen 
Estudios foto y electr6nico6pticos sobre la calcinosis o rgh ica  inspecifica 

tras administracih de dihidrotaquisterol (DHT) a ratas 
Se describen modificaciones morfol6gicas foto y electr6nico6pticas, las 

cuales aparecen en la calcinosis orghica  inespecifica tras la administraci6n de 
DHT a ratas. Asi aparecieron segregaciones calcireas electrbnico6pticas en 10s 
6rganos examinados tanto en las partes conectivas intersticiales como, en grado 
algo menor, en las propias cklulas parenquimatosas ( r iGn,  corazbn, pulmhn, 
tdnica muscular del est6mago e intestino). Las incrustaciones mis  discretas 
dentro de las cklulas parenquimatosas tenian, sobre todo, formas de agujas de 
cristal o haces cristalinos y preferian la matriz mitocondriaca, mientras que las 
incrustaciones extracelulares, situadas en el intersticio mis  o menos necrbtico, 
ostentaban casi siempre una estructura micropulverulenta, cristalina o incluso 
en forma de drusa con capas conckntricas. Las cklulas tiroideas C presentaban 
como caracteristica mas destacable una desgranulacdn casi completa. 

De forma comparativa, se discutieron 10s cuadros nosol6gicos, en 10s que 
se hallan en primer plano concreciones calcireas extradseas, producidas por 
substancias vegetales tbxicas, tales como las contenidas en Trisetum flavescens, 
Solanurn rnalacoxylon y Cestrurn diurnurn. 
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