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1. Uber Verdauungsversuche an Amyloideiweifi ,  zugleich ein Beitrag 
zur Jodreaktion. 

Der Wunsch ,  den Eiweil~kSrper , ,Amy]oid" re in  zu erhalten, t r a t  
schon kurze Zeit, nachdem FmEDI~EICIt und  K]~KUL]~ die Eiweil~natur 
des Amyloid  erkannten ,  auf. 

K t ~  und RUDNESlr 16sten aus amyloiden Organen zuerst mit kattem Wasser 
und dann mit verdtinnten Sauren die darin 15sliehen Substanzen und verdauten 
sie dann mit ,,ktinstlichem Magensaft". Den unverdaulichen Teil 'wuschen sie mit 
0,4%iger SMzsaure und Wasser und erhielten schlieB]ich durch Trocknen ein 
schneeweiBes Pulver. Sie nahmen an, dab dies Amyloid sei. ]~RAWKOW kommt 
ebenfMls zu dem Ergebnis, dab Amyloid peptisch nicht verdaut werden kann. 
HANSSEN isolierte aus einer SagoInilz die ,,SagokSrnchen" durch Ausschtitteln. 
Die getrockneten K6rnchen ergaben ein schneeweiBes Pulver, welches ebenfalls 
unverdaulich blieb. 

TSCI~ER~AX kommt zu dem SchluB, dab sich das Amyloid bei der peptischen 
Verdauung zunachst nicht 15st, l&Bt man aber die Verdauung langere Zeit ein- 
wirken, dann en~stehen ,,primare und sekundare Albumosen nnd Pepton". Auch 
N~UBERG fand bei seinen Versuchen eine peptische Verdaubarkeit des Amyloid. 
Er stellte sich zuerst nach den Angaben yon I~AWKOW durch peptische Ver- 
dauung Amyloid her, welches selbst wieder mit ,,guten Prgparaten" peptisch 
verdaubar sei. MAYEDA fand, dab das Amyloid bei peptischer Verdauung in L6sung 
ging, er lal~t aber die MSglichkeit often, dab es ein unverdauliches Amyloid gibt. 
Ganz anders als die bisher angeftihrten Autoren sieht SC~IED~B~G das Problem 
tier peptischen Verdaubarkeit des Amyloid. Er glaubt, dab Amyloid nicht unver- 
daulich sei, die Verdauungsprodukte selbst seien in Sauren, also auch in Pepsin- 
sa]zsgure unlSsbar. 

EiD Fall  einer sehr ausgepr~gten Amyloidose, der im Pathologischen 
I n s t i t u t  Ti ibingen seziert wurde, schien uns  geeignet, eigene Verdauungs-  
versuehe am Amyloid  anzustellen.  

Se]ctionsprotolcolL ,,Die Milz ist etwas vergr6Bert und zeigt eine feste, fast 
gummiartige Konsistenz. Die Kapsel zart und durchscheinend, Farbe frisch 
dunkelrot. AuffMlend glatte Schnittflache yon schinkenartigem Aussehen. FollikeL 
und Trabekelzeichnung treten kaum noeh in Erscheinung" (Protokoll 260/1948). 

14 Tage vor seinem Tode hatte der Patient intravenSs Kongorot injiziert 
bekommen, der Kongorotschwund betrug 82 %. Bei der Sektion fiel auf, dab das 
Amyloid, vor allem in den Nebennieren, auffallend rSglich aussah. Unter d e m  
Fluorescenzmikroskop kormte mit einer deutliehen Rotfluorescenz gezeigt werden, 
dab in dem Amyloid noch Kongorot vorhanden war. 
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Um die Milz der Verdauung leichter zuggnglich zu maehen, wurde  
sie mit dem Messer geschabt. Auf diese Weise erhielten wir aus der 
Milz eine frischrot aussehende breiige Masse, die in ihrem Aussehen an 
Tomatenmark erinnerte. Als Rest blieben zusammenh~tngende Bincle- 
gewebsstr~nge zuriick. Das geschabte Material wurde 12 Std hindurch 
stiindlich abwechselnd mit destilliertem Wasser und physiologischer 
KochsalzlSsung gewaschen, um die restlichen Blutbestandteile auszu- 
waschen. Beim Wechseln der Waschfliissigkeit wurde jeweils scharf 
zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit abgeschiittet. Diese 
Fliissigkeit zeigte in den ersten Stunden eine deutliche rote Farbe, der 
Gewebebrei begann nach 6 Std heller zu werden, und nach 12 Std 
wurde die Fliissigkeit nicht mehr rStlich. Aber der Milzbrei zeigte 
immer noch eine deutliche frischrote Farbe, welche, wie das Fluoreseenz- 
mikroskop zeigte, auf den Kongorotgehalt des Amyloid zurtickzufiihren 
war. Nun wurde das Material noch histologisch iiberpriift. 

Aus der feink6rnigen, breiigen Masse wurden Quetschpr~parate 
hergestellt und diese mit H~imatoxylin-Eosin, Kongorot und Methyl- 
violett gef~rbt, aul~erdem wurde die Jod- und Jodschwefels~ureprobe 
angestellt. Im tt~tmatoxylin-Eosinp~'~tparat land sich eine stark mit 
Eosin anf~trbbare Masse, in welcher, wahllos zerstreut, reichlich Zell- 
kerne sieh befanden, aul3erdem einige kleine Gef~13e und einige Binde- 
gewebstr~nge. Die Jodprobe ergab eine intensive mahagonibraune An- 
f~trbung, bei der Zugabe yon verdiinnter Schwefels~ture ver~tnderte sich 
diese zu dunklem Blau. Mit Methylviolett zeigte sich ein blauer, r6tlich 
untermischter Grnndton. Eine leuchtend rote Farbe erhielten wit bei 
der Kongorotfarbung. Die Fettf~rbung ergab, dal~ noch geringe Mengen 
feintropfigen Fettes in dem Gewebebrei enthalten waren. 

Vor dem Verdauungsversuch wurde der Milzbrei eine Nacht lang 
in 96 %igem Alkohol gelassen, um das Fett,  welches sich bei der tS~rbung 
mit Scharlachrot gezeigt hatte, herauszul6sen. Die Verdauung gesehah 
in einem Gemisch yon 0,5 g Pepsinum siecatum und 100 cm ~ einer 
0,2%igen Salzs/iure mit 3 cm 3 Tuluol. Die Kontrolle des Pepsin-Salz- 
s~uregemisches mit Fibrinflocken ergab eine v611ige L6sung des Fibrins. 
Temperatur 360 C. Die Pepsinsalzs~ture wurde alle 4--5 Std gewechselt, 
und das Material mit Wasser gewaschen. Die histologische ~3berpriifung 
nach 5 Std lieB die Kerne in der I-I~matoxylin-Eosinf~trbung stark ver- 
~ndert erscheinen, es konnten nut  noch Kerntriimmer gefunden werden. 
Die tibrige Substanz f~trbte sich mit Eosin noch stark an. Dis auf die 
Metachromasie waren noch alle Reaktionen vorhanden. 

Nach 20stiindiger Verdaunng waren die Kerne fast vSllig verschwun- 
den. Die mahagonibraune Anf~rbung mit Jod wurde nnn nicht mehr 
gefunden, es kam zu either strohgelben l~arbe, die bei der Zugabe yon 
verdiinnter Schwefelsgure verschwand. Nach knrzem Einwirken der 
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Schwefels/s ersehien das Material ungef~rbt. Die Kongorotf~rbung 
ffihrte zu einer unver~ndert leuchtend roten Farbe. 

Nachdem die Pepsinsalzs~ture weiterhin regelm~Big gewechselt wurde, 
untersuchten wit erneut n a c h  48 Std. Die Substanz war noch vSllig 
unverdaut, es zeigten sich keinerlei Kerne mehr, auch die vor der Ver- 
dauung noch vorhandenen kleinen Gef~Se waren nun vollstgndig ver- 
schwunden. Alle Reaktionen bis auf die Kongorotprobe waren ver- 
schwunden. Lies man die Verdauung noch welter einwirken, so blieb 
das Material unbeeinitu6t, es nimmt nicht ab und die histologischen 
Proben ergeben weiterhin dasselbe Resultat. 

Bei der Verdauung verlor also dieses Amyloid zuerst die F~thigkeit, 
Metachromasie zu geben und dann die Eigenschaft der Jod- und Jod- 
schwefels~ureprobe. 

Zu /~hnlichen Ergebnissen kam KRAWXOW, der angibt, da$ die Jodprobe an 
dem verdauten Material nicht mehr regelm~Big auftrat. HA~SSEN land, dag bei 
tier Verdauung das Amyloid die Jod- und Jodschwefels~ureprobe verlor. Die 
Befunde yon K~AWXOW und I-tANss~s werden yon L~ux~oLD best~tigt. L~UPOLD 
gelang es auch, im Filtrat tier PepsinsMzsgure einen KSrper zu linden, welcher 
eine positive Jodschwefels~ureprobe gab, er versetzte das Filtrat im Uberschu6 

�9 mit Ammoniak und erhielt einen wolkigen Niederschlag, der beim Trocknen ein 
weiSes Pulver ergab mit positiver Jodsehwefelsgureprobe. Eigene Versuche am 
Filtrat tier Pepsinsalzsgure fiihrten zu denselben Ergebnissen. 

Mit anderen Versuchsbedingungen gelangten Gi~IGOI~J~Fr, LI~T~ und ~IORG~- 
STE~ ZU ~thnlichen Ergebnissen. Sie fiberpriiften, ob das Amyloid resorbiert 
werden karm und implantierten Tieren zu diesem Zwecke S~fickchen yon amyloiden 
Organen. Sie kommen iibereinstimmend zu dem Ergebnis, dal3 die Jodprobe und 
die 1%higkeit, mit Methylviolett eine Metachromasie zu geben, an den implan- 
tierten Stiickchen sehwgcher wurden. 

Da die oben angeffihrten Versuche fiber die Verdaubarkeit des 
Amyloid alle vor dem Jahre 1922 ausgeffihrt wurden,, konnte das Ver- 
hMten des Amyloid gegenfiber der in diesem Jahre yon B~SgOLD be- 
sehriebenen Anf~rbbarkeit des Amyloid mit Kongorot nieht berfick- 
sichtigt werden. Die Kongorotf~rbung kann heute Ms der Amyloid- 
nachweis gelten, ~velcher weitaus am regelm~$igsten auftritt. Es gibt 
wohl kein Amyloid, welches diese Anfarbbarkeit nieht zeigt. Durch 
unsere Versuehe konnte gezeigt werden, daS das Amyloid auch naeh 
sehr langem Einwirken yon Pepsinsalzs~ure die Fahigkeit, sich mit 
Kongorot anzuf/~rben, unverandert beibeh~lt. 

Zugleich mit den Verdauungsversuehen wurde ein Teil des ge- 
wasehenen und entfetteten Milzbreies in einem Reagensglas mit Wasser 
der F~ulnis ausgesetzt. 

Der Vorgang des Verfaulens lief wesentlich langsamer ab Ms die Ver- 
dauung mit Pepsinsalzs~ure. Eine histologische Probe naeh 3 Tagen 
ergab, daS zu diesem Zeitpunkt die Ver/~nderunger~ an den Kernen erst 
begannen. Nach 5Woehen war der F~ulnisvorgang soweit fort: 
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geschritten, daft im Hamatoxylin-Eosinpraparat keine Kerne mehr 
zu sehen waren. Im einzelnen waren die Ergebnisse bei der Fgulnis 
folgende : 

Nach 5 Woehen war an dem Material kein ttbler Geruch mehr wahr- 
zunehmen. Die F~trbung mit H~matoxylin-Eosin zeigte, daft keine 
Kerne in dem Material mehr f~trbbar waren. Die Jodprobe, die Meta- 
chromasie und die Anf~rbbarkeit mit Kongorot waren unver~ndert 
erhalten, dagegen zeigte sich bei der Zugabe yon verdiinnter Schwefel- 
s~ure zu dem mit Jod braun gef~rbten Material, dal~ nur ein ganz 
sehwaeher, griinlieher Farbton zuriickblieb. 

So verlor das Amyloid dutch F~ulnis nut  die Jodschwefels~ureprobe. 

Nun wurden 3 g des amyloidhaltigen Milzbreies einer 22 g sehweren, 
gesund erscheinenden Maus verfiittert. Das Tier muftte zuvor 2 Tage 
hungern. Dann fiitterten wir 3 g des amyloidhaltigen Milzbreies. Zu- 
n~chst wurde dieses Fut ter  verweigert, nach 12 Std jedoch gefressen. 
Der Kot  unterschied sich schon makroskopisch yon normalem Mguse- 
kot durch eine leicht rStliehe Farbe. Die histo]ogische Kontrolle unter 
dem Fluoreseenzmikroskop ergab, daft die rote Farbe yon dem an dem 
verf~itterten Amyloid h~ngenden Kongorot herkam. Bei der Kontrolle 
der Amyloidreaktionen fanden wir keine Jod- und Jodschwefels~ure- 
probe mehr, ebenso war die Metachromasie nieht mehr vorhanden. Die 
Anf~rbbarkeit mit Kongorot zeigte sich aber unver~ndert stark. 

Die Versuche zeigten, daft Amyloid sich der peptisehen Verdauung 
gegeniiber resistent erweist, ebenso wird es bei der Passage durch den 
Magen-Darmkanal einer Maus nich~ gespalten und resorbiert. Aueh 
ist es resistent gegen F~nlnis. 

Wieweit das Amy]oid, trotz des Erhaltenbleibens der Kongorot- 
anf~rbbarkeit bei der Verdauung, in seinem chemisehen Aufbau ver- 
~ndert wird, l~ftt sieh, solange keine genaue chemisehe Definition dieses 
Eiweil~kSrpers mSglieh ist, nicht sagen. Es scheint jedoch das Erhalten- 
bleiben der Anf~trbbarkeit mit Kongorot zu zeigen, da~ die chemischen 
Ver~nderungen sehr geringe sind. Eine Erseheinung, welche bisher 
in der deutschen Literatur fast keine Beachtung land, scheint mir noeh 
mebr dahin zu weisen, da6 die Ver~nderungen am Molekfil des Amyloid 
nieht sehr hoehgradige sein kSnnen. 

ROMHAI~u zeigte schon im Jahre 1943, dal~ Amyloid, welches mit 
Kongorot gef~rbt ist, Doppelbreehung gibt. Denselben Befund be- 
sehreibt davon unabhangig LADEWIG im Jahre 1945. Sie kommen beide 
iibereinstimmend zu der Uberzeugung, dal~ die Doppelbreehung des 
mit Kongorot gefarbten Amyloid durch die Substruktur dieses Eiweift- 
kSrpers bedingt ist. Wir untersuchten das der Verdauung ausgesetzte 
Amyloid ebenfalls im polarisierten Lieht, dabei t ra t  unter gekreuzten 
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Nicols eine sehr deutliehe Doppelbrechung auf. Die am verdauten 
Material erhaltene Doppelbrechung entsprach vollkommen der eines 
nur mit Kongorot gef~rbten Amyloid, ebenso verhie]t sieh das einer 
Maus verfiitterte und das der F/~ulnis ausgesetzte Amyloid. 

Die Frage, wieviel yon den dem Amyloid naeh dem Schaben noch 
anhi~ngenden Bindegewebsbestandteilen und retiku]~ren Fasern nach 
der Verdauung noch vorhanden sind, untersuchten wir mit der Fluores- 
cenz, der van-Gieson-F~rbung und der Azanf/irbung. Die kollagenen 
Fasern sind ebenso wie die elastisehen und die retikul~ren Fasern nach 
HAMPERL durch eine bestimmte bli~uliehe Eigenfluorescenz gekenn- 
zeichnet. Ebenso erscheinen die Fasern sehr sehSn bei der yon HAI- 
TI~GER und GEISEtr angegebenen Fluoroehromierung mit Euchrysin 
und Thiazinrot. 

Um gute histologiscile Schnitte zu erhalten, wurde das verdaute 
Material in Paraffin eingebettet. Ungef/~rbte Sehnitte zeigten eine 
gleichmggig verteilte, fast weigliehe Eigenfluorescenz, ein blgulicher 
Farbton yon Fasern trat nirgends anti HA~ERL schreibt: ,,Amyloid 
fluoresciert weder im Gefrier- noeh im Paraffinsehnitt." Diesen Befund 
kSnnen wir nieht bestgtigen, da das der Verdauung ausgesetzte und dann 
in Paraffin ei~gebettete Amyloid, ebenso wie nichtverdautes Amyloid, 
eine deutliehe Eigenfluorescenz gab. Aueh FAHR sah Eigenfluores- 
cenz des Amyloid, die er dutch Eiseneinlagerung zum Versehwinden 
braohte. In einem mit Euchrysin-Thiazinrot fluoroehromierten Sehnitt 
konnten wir nirgends Fasern finden. Der naeh YAN GIESO)r gefgrbte 
Sehnitt zeigte eine gelbliehe Farbe, kollagene Fasern konnten wir darin 
keine linden. Bei der Azanfgrbung ersehien das der Verdaunng aus- 
gesetzte Amyloid in r6tlieher Farbe, kollagene Fasern stellten sieh eben- 
falls keine dar. 

Das Verhalten der Jodprobe, der Jodsehwefelsgureprobe und der 
Metachromasie mit Methylviolett, weist nach unserer Ansicht dahin, 
dab die 3 Amyloidproben yon Substanzen abhs welehe nicht fest 
am Amyloid verankert sind. Da die Metachromasie w~hrend der Ver- 
dauung zu einem anderen Zeitpunkt versehwand als die Jod- und 
die Jodsehwefels~ureprobe, so scheint sie yon einem anderen KSrper 
abzuh~ngen als diesel Ein Vergleich des Verhaltens der Jod- und der 
Jodschwefels~ureprobe bei der Verdauung und der F~ulnis weist wohl 
dahin, dab auch diese beiden Proben yon 2 verschiedenen Gruppen 
abh~ngen. Von diesen beiden Gruppen wird die, welche die Jodprobe 
bedingt, bei der Verdauung und bei der F~ulnis, die abet, welehe die 
Jodschwefels~ureprobe bedingt, nur bei der Verdauung zerstSrt oder 
abgelSst. 

Die Ergebnisse, welehe die Kongor0tfi~rbung und die Doppelbrechung 
an mit Kongorot gef/~rbtem Amyloid zeigten, sprechen daffir, dab 
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Tabelle 1. 

I Kongorot- Eingriff ~ r b u n g  

I • 
Nativ . . . . . . . . .  
Verdauung . . . . . . .  ] -- 
Faulnis . . . . . . . .  
Darmpassage bei der Maus i ; ; 

Doppel- ! Meta- 
brechung chromasie 

§ 

Jodprobe J o ( t -  
sehwefel~ 

s~ureprobe 

+ 

+ 

wghrend der peptisehen Verdauung die Struktur des Amyloid nieht 
wesentlieh verandert wird. 

In einer tabellarisehen Ubersicht stellen sieh diese Ergebnisse 
folgendermagen dar (Tabelle 1). 

Neben den oben erw/ihnten Farbreaktionen des Amyloid gilt heute 
die Anfarbbarkeit dieser Substanz mit Kongorot als sieherste Identi- 
fizierung. Diese Amyloidnaehweise werden nun aber nicht nut  bei der 
allgemeinen Amyloidose angewandt, sondern ebenso fiir das tumor- 
f6rmige Amyloid, das Paramyloid und k6nnen aueh yon den Corpora 
amylacea gegeben werden. Immer ist hierbei die Anfarbbarkeit mit 
Kongorot am regelmal3igsten. Die Jodprobe, die Jodsehwefelsiiure- 
probe und die Metaehromasie mit Anilinfarbstoffen k6nnen in jedem 
der oben erwahnten Falle wechselweise fehlen, wie sie alle vorhanden 
sein kSnnen. Die Unregelm/iB~gkeit im Auftreten der Jodprobe, der 
Jodsehwefelsaureprobe und der Metachromasie nimmt die MSgliehkeit, 
mit Hilfe dieser Amyloidnaehweise verschiedene Amyloide voneinander 
zu unterseheiden; es erseheinen daher yon dieser Seite gesehen sowohl 
das bei der allgemeinen Amyloidose auftretende, wie das tumorf6rmige 
Amyloid, das Paramyloid und die Corpora amylaeea identiseh. 

Tabelle 2. 

V. B ONSD OI%FF 
I 

Lysin . . . . . . .  2,2% 
Arginin . . . . . .  5,9 % 
Histidin . . . . . .  2,3 % 

~NEUBERG 

11,6% 
13,9% 

0 

~]PPINGER 

4,3% 
14,6% 

0 

Betrachtet man aber die Ergebnisse, welche durch ehemische Auf- 
arbeitung der Amyloidsubstanz bis jetzt gewonnen wurden, so zeigt 
sich eine ziemliehe Uneinheitliehkeit in den gefundenen Werten. Ver- 
gleiehswerte lassen sieh am ehesten aus den Arbeiten yon v. BOXSDORFF, 
NEU]~E~G und EPPINGEIa finden; sie stellten alle 3 den prozentualen 
Geha]t yon Lysin, Arginin und Histidin im Amyloid lest. Die chemi- 
sehen Untersuchungen, welche v. BONSDORFF ver6~fent]ichte, wurden 
an einem tumorfSrmigen Amyloid (Prof. Dr. E. ABDEI~HALDEN) an- 
geste]lt, EPPINGE~ benutzte zu seinen Untersuehungen ebenfa]ls ein 
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tumorf6rmiges Amyloid, d~gegen handelte es sich bei I~EUBEI~G urn 
das Amyloid einer al]gemeinen Amyloidose. 

Zu diesen Ergebnissen kommen noch die yon MAYE~-OBIDITSCH 
gefundenen Werte. Sie untersuchten eine ,,tumorf6rmige Paramyloi- 
dose der H~u t"  und fanden dabei im Herzen, in welehem Amyloid vor- 
h~nden war, eine Erh6hung des Histidins und des Tyrosins, in de~ 
amyloidhaltigen Milz dagegen niedrige Histidinwerte und einen hohen 
Tyrosingehalt. 

In jfingster Zeit befal~ten sich ttAss und seine Mitarbeiter in Amerika wiedeI 
mit den ehemischen Verh~ltnissen am Amyloid. Sie stellten Untersuchungen an 
fiber die LSslichkeit des Amyloid bei versehiedenem Pm Als Puffer beniitzten sie 
hierzu einen Phosphatpuffer, welcher bis pa 12 eingestellt werden konnte. BAss 
fand LSsliehkeit von jedem Amyloid im Bereich zwischen PH 11 und 12, aber die 
LSsliehkeit der verschiedenen Amyloide in diesem pn-Bereieh war untersehiedlich. 
Zum Beispiel war das Amyloid, welches bei einem Fall yon Pl~smocytom ~uftrat, 
erst bei P~1 12 16slieh, dagegen konnte bei dem Amyloid eines Pferdes die LSsung 
sehon bei Pit 11,6 erreicht werden. Ausschlaggebend ffir die LSslichkeit des Amy 
loid in diesen Versuehen waren die Tierart und der Grund, weleher zur Amyloidose 
ffihrte. So zeigte Amyloid yon Pferden, welche mit Tetanustoxin behandelt wurden, 
immer die gleiche L6sliehkeit. 

Die Verschiedenheit der einzelnen Amyloide sprieht sieh nieht nur 
dutch die ehemischen Untersuchungen ~us, es bestehen aueh im bio- 
]ogischen Verhalten Unterschiede: Die Unterschiedlichkeit der Ab- 
lagerungsorte, etwa der Corpora amylacea und des Amyloid bei einer 
allgemeinen Amyloidose, ferner des knotigen Amyloid und des Amyloid 
bei der Paramyloidose. Zwischen dem tumorfSrmigen Amyloid und dem 
allgemeinen Amyloid scheinen aber aueh in der biologisehen Wertigkeit 
Untersehiede zu bestehen. APITZ sehreibt: ,,Die knotige Ablagerung 
und die riesenzellige l~esorption sind gewShnliehe Ereignisse bei Par- 
amyloidose, fehlen, oder sind zum mindesten ~ul~erst selten bei eehtem 
Amyloid.'" Zu dieser eben angeffihrten Ansehauung bekennt sieh auoh 
B~ASS. 

Die oben gezeigte Versehiedenheit der einzelnenAmyloide ffihrt zu dem 
Schlul~, daIt Amyloid n~eh unseren heutigen Kenntnissen eher ein patho- 
logiseh-~natomischer und histologischer Begriff ist als ein chemiseher. 

Dazu scheint ferner festzustehen, d~l~, wie LEUPOLD es ausdriiekt, 
die Jodprobe, die Jodschwefels~ureprobe und die ~etaehromasie  yon 
verschiedenen, dem Protein des Amyloid nieht zugehSrigen Gruppen 
ge~ragen wird. Diese Uberlegungen fiihren zu dem Sehlul], dal3 die 
Substanzen, welche die Jodprobe und Jodsehwefels~ureprobe bedingen, 
yon au~en an das Amyloid herankommen und nicht eigentliche Bestand- 
teile des Amyloid selbst sind. 

Abet es tr i t t  nun die Frage auf, woher die Stoffe stammen, welehe 
die Jod- und die Jodschwefels~iureprobe bedingen. Ein Weg sie zu 
suehen, schien sieh durch die Verd~uungsversuche zu zeigen. Das 
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durch die peptische Verdauung erhaltene Amyloid gab auBer der An- 
f~trbbarkeit mit Kongorot keinen der iiblichen Amyloidnachweise mehr, 
es entsprach also wohl dem, was KnEBS als achromatisches Amyloid 
bezeichne~. Stimmten die Ergebnisse, dab die Jod- und Jodschwefel- 
s/~ureprobe vo~ den .dem Amyloidprotein angeh~ngten Gruppen be- 
wirkt werden, so stand die MSglichkeit often, dab diese Stoffe, welche 
durch die Verdauung dem Amyloid verlorengingen, demselben Amyloid 
wiedergegeben werden kSnnten. 

Die BEh-~HOLDsche Kongorotprobe ffihrt zu dem SchluB, dab das 
in die Blutbahn injizierte Kongorot yore Amy]oid aufgenommen wird. 
Der Farbstoff la~t sich, wie FAHR zeigt, im Amyloid mit dem Fluores- 
eenzmikroskop, selbst wenn er Wochen vor dem Tode gegeben wurde, 
nachweisen. Dabei zeigen nicht nur die der Blutbahn am n/ichsten 
gelegenen Teile des Amyloid eine l~c~tfluorescenz, sondern das gesamte 
abgelagerte Amyloid leuchtet rot auf. Demnach muB das Amyloid in 
vivo yon Bestandteilen des Plasma durchstrSmt werden. Auf eine 
Durchstr5mbarkeit des Amyloid weist auch die Tatsache hin, dab in 
der Klinik, selbst bei starkem Bef~llensein der Leber mit Amyloid, 
keine ausgesprochene Leberinsuffizienz eintritt. Die Ern~hrung der 
Leberzelle scheint also trotz einer Amyloidose noch ganz gut mSglich 
zu sein. In der lkmiere ist eine Itarnbereitung bei glomerul~rem Amyloid 
ebenfglls nur denkbar, wenn das Amyloid durehstrSmbar ist. Weiter 
zeigen Verkalkungsherde, welche in Amyloidtumoren gefunden werden 
kSnnen, daft das Amyloid ein K6rper ist, in welchem Bestandteile aus 
tier Blutbahn eindringen kSnnen. Wie sich das Kongorot in das Amyloid 
einlagert, 1/~Bt sich mit endgfiltiger Sicherheit noch nicht sagen. Von 
den ~lteren Untersuchern wird ~ngenommen, dab es sich bei der histo- 
logischen F~rbung des Amyloid mit Kongorot um eine Adsorption 
dieses Farbstoffes handelt (BENNI-IOLD, KOOIL LEUt'OLD, HERZENBEI~G). 
Die Doppelbreehung an mit Kongorot gef~rbtem Amyloid lgl3t schliel~en, 
daft diese Adsorption zn einer gerichteten Einlagerung des Farbstoffes 
ffihrt (I%oMItAI~YI), weiter kann durch sic gezeigt werden, daft Kongorot, 
welches in vivo gegeben wurde, auf die gleiehe Art in das Amyloid ein- 
gelagert wird wie bei der histologischen l~rbung. 

Die Vorstellung fiber die DurchstrSmbarkeit des Amyloid, und die 
Annahme der Adsorption des Kongorot ffihren nun zu dem SehluB, 
daft die Substanzen, welche die Jod- und Jodschwefels~ureprobe be- 
dingen, ebenfalls yon der Blutbahn aus in das Amyloid aufgenommen 
werden kSnnen. Nach dem oben Gesagten mfil~te es also mSglich sein, 
achromatisches Amyloid dutch Behandlung mit Blur in ein solches 
zu verwandeln, welches die Jod- und die Jodschwefelsi~ureprobe gibt. 
Von diesen Gedankeng~ngen ausgehend stellten wir Versuche an, 
welche dies erproben sollten. 
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Wir verwandten Amyloid, welches durch peptische Verdauung die 
Jodprobe und die Jodschwefe]ss verloren hatte. Dieses 
Amyloid verbrachten wir in Serum gesunder Menschen. Eine Anderung 
bzw. tin Wiedererscheinen der Jod- und Jodschwefels~urereaktion land 
aber nicht statt. Auch Serum yon Amyloidkranken b]ieb ohne Wirkung. 

Erst als wir dazu fibergingen, Plasma start Serum zu benfitzen, ge- 
lang es, an Amyloid, d~s keine Jodprobe und keine Jodsehwefelsiture- 
probe mehr gab, diese beiden Reaktionen wieder zu erhalten. 

In  der Zwischenzeit bekamen wir eine Amyloidmilz, welche yon 
vornherein keine Jod- oder Jodschwefels~ureprobe gab. Aus dieser 
Milz (Sektionsprotokoll Nr. A 38/48) wurde dutch Schaben, abet ohne 
Verdauung ein Amyloideiweil~priiparat hergestellt (AmyloidII),  das 
nun zu weiteren Versuchen gut geeignet war. 

Folgende Methodik wurde angewandt : Zu 20 cm a Blut 1 kommen 2 cm a 7 %iges 
Natriumoitrat. I~ach 24stiindigem Stehen wird pipettiert und das iiberstehende 
Plasma in einem ~eagensglas mit etwa 0,1 g Amyloid vermischt. Die Jod- und die 
Jodsohwefelsgureprobe wird dann nach 3 Tagen an dem im Plasma verbliebenen 
Amyloid angestellt. Die Versuche verliefen im einzelnen wie folgt: 

1. Plasma yon einem Amyloidkranken mit Tuberkulose. Kongoro~schwund 
82%. Amyloid I (Verdauungsamy]oid) verblieb 3 Tage in diesem Plasma und 
zeigt bei der Jodprobe eine deutliohe Braunfgrbung, bei der Jodschwefelsgureprobe 
wird der Farbton blaugriinlich. Amyloid II gibt mit diesem Plasma ebenfalls eine 
deutliche Braunfgrbung bei der Jodprobe und zeigt bei der Jodschwefelsgureprobe 
denselben Farbton wie Amyloid I. 

2. Plasma einer Iobgren Pneumonie am 5. Krankheitstag. Amyloid I verblieb 
3 Tage in diesem Plasma und zeigt eine deutliche godprobe, jedoch keine Jod- 
schwefelsgureprobe. Amyloid II  verhielt sich auch bier wie Amyloid I. 

3. Plasma eines Gesunden. Amyloid I verbleibt 3 Tage in diesem Plasma und 
zeigt weder eine Jod- noch eine Jodschwefelsgureprobe. 

Tabelle 3 gibt Auskunft fiber alle Versuche dieser Art. 
Diese Befunde lassen sich wohl nieht anders erklgren, als dal~ Amy]old 

aus dem Plasma Stoffe aufnehmen kann, welehe ibm die Fghigkeit ver- 
leihen, positNe Jod- bzw. Jodsehwefelsgureprobe zu geben. Hinweise, 
dab diese jod- und jodschwefelsgurepositiven Substanzen nicht nur 
bei manifester Amyloidose vorhanden sein kSnnen, scheinen die Ver- 
suche 3, 4 und 5 zu geben, aul~erdem auch das Auftreten einer positiven 
Jodprobe bei einer lobgren Pneumonie. Einen Zusammenhang zwischen 
dem Auftreten der Substanzen, welche die Jod- und Jodschwefelsgure- 
probe geben und bestimmten Vorggngen im KSrper konnten wir bis jetzt 
nicht finden. Die positive Jodprobe bei einer Lobgrpneumonie seheint 
zu zeigen, dal~ das Vorhandensein einer Infektion eine Rolle spielt. 
W. SO~MIDT glaubt, dal~ diese Subs~anzen, welehe die l%eaktionen des 
Amyloid bedingen, schon ira normalen Organismus vorhanden sind. 

Das Plasma der Amyloidkranken verdanken wir dem freundlichen Ent- 
gegenkommen yon Prof. DEIST, yon dessen Abteilungen in den Zentralkliniken 
GSppingen. 
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TabeIle 3. 
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4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 
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Amyloid II 
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Amyloid II  
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Amyloid I 
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% 
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82 
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65 

63 
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m 

w 
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§ 
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§ 

Der Nachweis der fraglichen Stoffe unmittelbar im Plasma gelang 
vorerst nieht. Die P]asmen Wurden im Wasserbad coaguliert und an- 
sehlieBend mit dem Gefriermikrotom gesehnitten. An den so erhaltenen 
Gefriersehnitten wurde die Jod- und die Jodschwefe]s~ureprobe an- 
gestellt, es gelang jedoch nie, positive Jod- oder Jodsehwefelsaure- 
proben zu erhalten. Den negativen Befunden, welehe wir bier erhielten, 
liegen vie]leicht ahn]iche Verhgltnisse zugrunde, wie ich sie bei Unter~ 
suchungen fiber die Anf~rbbarkeit des Amyloid mit sehr verdiinntem 
Kongorot fand. L~Bt man einen histologischen Schnitt 24 Std in einer 
KongorotlSsung yon 1 : 500000, so farbt sieh dieser schon makroskopiseh 
erkennbar rot an, obwohl die KongorotlSsung selbst in einer Sehieht- 
dieke yon 1 em nieht rot erseheint. Es ware demnach also denkbar, 
dab die Verdiinnung der jod- und jodschwefels~turepositiven Substanzen 
im Plasma so stark ist, dab diese Stoffe mit Hilfe einer direkt am 
Plasma angestellten Jod- oder JodschwefelsSmreprobe nicht nach- 
gewiesen werden k6nnen. 
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Den Aussagen von M. B. SCt{MIDT und H~BSC~ANS, nach denen 
das Amyloid erst bei l~ngerem Bestehen eine Jod- und Jodsehwefel- 
s~ureprobe gibt, lgBt sieh nach unseren Befunden zwanglos eine Er- 
kl~rung geben. Bei l~ngerem Vorhandensein des Amyloid im K6rper, 
w~chst die Wahrscheinlichkeit, dab die jod- und jodsehwefelss 
positiven Stoffe auftreten und in das Amyloid bzw. den Amy]oidtumor 
oder die Corpora amylaceu eingelagert werden. 

Die versehiedenen Farbwerte, welche man bei der Jodschwefel- 
s~ureprobe erhalten kann und welche nach LEUt'OLD von dem verschie- 
denen Oxydationsgrad der diese Reaktion bedingenden Substanzen ab- 
hgngen, scheinen naeh meinen Befunden erst aufzutreten, wenn die 
Substanz schon in das Amyloid eingelagert ist. Ich erhielt ngmlich 
jeweils einen blaugrfinliehen Farbton an dem Amyloid, Welches die 
Jodschwefels~ureprobe dureh die Plasmabehandlung erneut gab. 

Zusammen/assung. 
1. Das Amyloid der allgemeinen Amyloidose ist gegenfiber der pepti- 

schen Verdauung, gegenfiber der F~ulnis und gegenfiber den Verdau- 
ungseinflfissen im Magen-Darmkanal einer Maus resistent. 

2. Die Metachromasie mit Methylviolett, die Jodprobe und die 
Jodschw~f~lsi4ureprobe verschwinden bei der peptischen Verdauung 
und bei der Verdauung durch eine Maus, w~hrend bei der F~tulnis nur 
die Jodschwefelsi~ureprobe verschwindet. 

3. Die Metachromasie, die Jodprobe und die Jodschwdels~ureprobe 
h~ngen yon 3 verschiedenen, dem Amyloid nicht lest anhs 
Gruppen ab. 

4. Die Anf/trbbarkeit des Amyloid mit Kongorot und die Eigen- 
sehaft, mit Kongorot gef~rbt Doppelbrechung zu geben, bleiben bei 
der peptischen Verdauung, der Verdauung durch eine Maus und bei 
der F~ulnis erhalten. 

5. Stoffe, welche die Jodprobe und die Jodschwefels~ureprobe 
geben, konnten im Blutplasma gefunden werden. 

6. In vitro konnte gezeigt werden, dab Amyloid diese Stoffe auf- 
nehmen kann und dann, ohne vorher eine Jodprobe oder eine Jod- 
schwefelprobe gegeben zu haben, diese Reaktionen zeigt. 

7. Eine genaue Aussage darfiber, unter welchen Bedingungen diese 
die Jod- und Jodschwefels~urereaktion bedingenden Stoffe im Blut 
auftreten, kann noeh nicht gemacht werden. [m Plasma yon gesunden 
Menschen konnten sic nicht nachgewiesen werden. 

LReratur. 
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2. ~]ber das ,,griine" und das ,,braune" Amyloid HAITINGEIas bei der 
.Fluorochromierung mit Euchrysin und Thiazinrot. 

Nach  den Beobach tungen  yon  HAITINGEI~ und  GEISER gibe die 
A m y l o i d s u b s t a n z  mi t  Euch rys in  und  Thiaz inro t  im F]uorescenzl icht  
2 versChiedene Resu l t a te .  Sie schliel~en daraus  auf  das  Vorkommen  
zweier verschiedener  Amylo ida r t en .  Die eine dieser  be iden  gibe eine 
braune  Fluorescenz,  /~hnlich der jenigen,  welche das in den Gef~il~en 
l iegende B]u tp lasma  im histo]ogischen P r a p a r a t  zeigt.  Die andere  
zeigt griine Fluorescenz.  Da  ,,grfines A m y l o i d "  manchma]  yon einem 
b raunen  A m y l o i d s a u m  umgeben  war  und  well ferner  exper imente l les  
M/~useamy]oid nie Grfinfluorescenz ergab,  k o m m e n  sie zu dem Schluf3, 
dab  es sich bei  dem b raun  f luorescierenden A m y l o i d  um ein , , junges,  
dem Serum /ihnliches A m y l o i d "  hande l t .  Grfinfluorescierendes soll 
dagegen ~]teres Amylo id  sein, welches dureh phys ika l i sch  chemische 
U m w a n d l u n g e n  im Laufe  der  Zei t  aus dem braun  f luorescierenden ent- 
s t anden  ist.  

E igene  Versuehe mi t  der  genann ten  Methodik  f i ihr ten  zun/ichst  zu 
~hnlichen Ergebnissen.  F ix ie rung  und  F~irbung wurde  in der  ange- 
gebenen Weise  s t reng befolgt.  Die F a r b w e r t e  en t sp rachen  vo l lkommen  
den dor t  angegebenen.  I n  Amylo ido rganen  yon M/~usen mi t  exper imen-  
te l l  e rzeugtem Amylo id  l a n d  sieh die b raune  Fluorescenz  des Amylo id .  
J edoch  gelang es nicht ,  bei  l~inger ]ebenden Tieren aus dem gleichen 
Expe r imen t ,  also mi t  a n n e h m b a r / ~ l t e r e m  Amylo id ,  eine grfine Fluores-  
cenz zu erzeugen. 

Grfinfluorescenz am Amylo id  sahen wir  e rs tmals  in einer Sagomilz 
bei a l lgemeiner  menschl icher  Amyloidose .  Die /iuBeren Bezirke  der  
SagokSrnchen zeigten eine braune  Fluorescenz,  wi~hrend das Z e n t rum 
gri in erschien, t i l e r  t r a f  also die HAITI~CE~sche Beobach tung  zu. Der  

g l e i che  Fa l l  b raeh te  uns aber  wie durch Zufa]l der  Aufkl/~rung dieser 
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eigentiimlichen Divergenz der F~irbeeffekte n~iher. Wir untersuchten 
ein Stiickchen Leber des gleichen Falles, welches, anstatt  vorsehrifts- 
gem~B mit CarnoylSsung, nur in Alkoho] fixiert war. An diesen Schnitten 
ersehien das Amyloid nur in einem sehmalen Saum am Rande dsr Prd- 
paratebraun. Alles andere Amyloid erschien dagegen griin und lieB sich 
kaum x~om Protoplasma der Leberzellen differenzieren. 

Weitere Untersuchungen an Material, das in Carnoy fixiert war, 
zeigten nun, dab auch bier unter Umst~nden Griinfluorescenz des 
Amyloid auftreten kann. l~immt man ns Organsti~ekchen yon 
etwa 3--4  mm Dieke aus Carnoyfixierung, so farbt sich das Amyloid 
in den ersten Sehnitten fiber den ganzen Schnitt hin braun. Es zeigt 
sich aber bald, dab um so mehr griinfluorescierendes Amyloid, vor- 
wiegend in den mittleren Teilen des Schnittes, auftritt, je tiefer man 
schneider. Die aus der. Mitre des Blockes entnommenen Sehnitte zeigen 
dann deutlieh, dab nur das Amyloid der AuBenzonen sieh braun fs 
wogegen das im Zentrum gelegene gritn fluoreseiert. 

Da frisehe Amyloidf~lle selten sind, suehten wir nach einem EiweiB- 
kSrper, der sich bei Fluorochromierung verhglt wie Amyloid. Es er- 
wiesen sich Speckhautgerinnsel aus dem Herzen und den grol~en Ge- 
f~Ben als gut geeignet. Solche finden sieh bei der gewShnlichen Riicken- 
lage einer Leiehe im reehten I-Ierzohr, in der rechten Kammer,  in tier 
Pu]monalis nnd in hoehliegenden Teilen der Aorta. An die Speekhaut- 
gerinnsel ansehlie~end finder sieh naeh unten Cruor. Diese Sehiehtung 
folgt also dem physikalisehen Gesetze der Schwere. Ein histologischer 
longitudinal ge]egter Sehnitt durch ein Speckhautgerinnsel zeigt, dal~ 
zwisehen der Speckhaut und  dem Cruor eine Schicht liegt, in welcher 
sieh die Leukoeyten abgesetzt haben. Die Verh~]tnisse liegen also 
~hnlich, wie bei der in der Klinik gefibten Blutsenkungsprobe: Oben 
findet man Blutplasma, dann, am besten darstellbar bei Leuk~mien, 
die leukocytenhaltige Schicht, unten dann die Ery~hroeyten. Eigen- 
t~imlich glasiges Aussehen kennzeichnet schon ffir das bloke Auge die 
leukocytenhaltige Sehicht. In solehen naeh t tAITI~G~ und GEISER 
gefgrbten Gerinnseln zeigt sich gerade in der leukocytenhaltigen Schicht 
braune Fluorescenz wie am Amyloid. 

Fixiert man verschieden in Alkohol und Carnoy, so zeigen sich die 
leukocytenhaltigen Teile der Gerinnsel, wie Amyloid, mit Carnoy braun, 
in Alkohol dagegen grfin. Es schien also deutlich zu werden, dab die 
gesehilderte Divergenz zwischen braun und grfin nicht yore Alter der 
Amyloidsubstanz abh~ngig sein konnte. 

Um nun festzustellen, welche Faktoren yon Bedeutung sein konnten, 
fixierten wir Speckhautgerinnsel in gepuffertem 4%igem Formalin. 
Zur Pufferung wurde Veronal- und Phosphatpuffer angewandt. Das 
Ergebnis war ffir beide PufferlSsungen das gleiehe. Im sauren Milieu 
fixierte Gerinnsel zeigten in der Leukocytenzone braune Fluorescenz, 



Histochemisehe Versuche an der Amyloidsubstanz. 531 

die Grenze liegt bei p~ 4,5. Unterhalb davon kommt es zur Braun- 
f~Lrbung, obgrhalb yon I0~ 4,5 wird die leukoeytenhaltige Zone griin. 

ZEIG~t~ hat den EinfluB versehiedener Fixierungsmittel auf die 
Gewebe untersueht. Er stellte lest, dab Essigsi~ure den isoelektrisehen 
Punkt  naeh der basisehen Seite versehiebt. Die Tatsaehe, dab Amyloid 
sieh bei der Fixierung mit essigs~urehaltiger CAI~oYseher Fliissigkeit 
anders anfgrbte als bei Alkoholfixierung, sowie das Verhalten der 
Speekhautgerinnsel naeh der Fixierung in gepufferten L6sungen lieg 
daran denken, dab die Versehiebung des isoelektrisehen Punktes aueh 
der ausl6sende Faktor  f/lit die versehiedene F~Lrbung der Amyloid- 
substanz sei. Abet bei F~rbeversuchen mit geloufferten FarblSsungen 
zeigte sieh, dal3 sowohl Euehrysin wie Thiazinrot in ihrer F~rbequalitS, t 
unabh~Lngig vom isoelektrisehen Punkt  sind. Amyloid, das sieh mit 
der Haitinger-Geiserf~trbung braun fiirbt, bleibt im ganzen p~-Bereieh 
zwisehen 4,0 und 8,0 unver~ndert. 

l~'luoroehromierungsfarbstoffe, wirken nun bekanntlieh nieht dureh 
Absorption bestimmter Wellenl~ngen farbig, sondern als fluores- 
eierende Substanzen senden sie bestimmte Wellenl/~ngen aus. Es er- 
seheint Mar, dab gewShnliehe :Farbstoffe ihre Farbwirkung nm" ze{gen 
kSnnen, wenn sie in einer gewissen Menge vorhanden sind, welehe dureh 
die Dieke des zu f~rbenden Sehnittes und die Konzentration des Farb- 
stoffes bestimmt wird. Die l~luoroehrome d~gegen senden die ihrer 
Fluoreseenzfarbe entspreehenden Wellenl~ngen aus, sobald sie yon 
ultraviolettem Lieht angestrahlt werden, bzw. wandeln sie das ultra- 
violette Lieht in die entspreehenden Wellenl~ngen urn. 

Zur Kl~Lrung der Verh~ltnisse haben wir nun folgenden Versueh 
gemaeht. Ein Gewebssehnitt, weleher bei Anwendung der kombinierten 
Euehrysin-Thiazinrotfiirbung braunes Amyloid  ergab, wurde mit 
Euehrysin allein gef~rbt .  Je tz t  f/~rbt sieh die Amyloidsubstanz griin. 
Die braune Farbe konnte also nur dureh das Hinzutreten yon Thiazinrot 
entstehen, in w~griger L6sung gibt abet Thiazinrot eine bl~uliehe 
Fluoreseenz, womit die braune Fluoreseenz des Amyloid allein nieht 
erkl~rt werden kann. Bringt man das Thiaz~nrot in bestimmten Ver- 
dtinnungen zu Blutserum, so wird seine Fluoreseenz rTtlieh, wie dies 
yon HAITII~Gm~ und GEISm~ besehrieben ist. Nit  der Rotfluoreseenz 
l~13t sieh nun aueh die braune Fluoreseenz des Amyloid, nS, mlieh als 
eine Misehung yon griin und rot, verstehen. Demnaeh ist also ,,griines 
Amyloid" nur yon Euehrysin gefS~rbt, wi~hrend ,,braunes Amyloid" 
aueh Thiazinrot enth~lt. Es gelingt aueh an mit Thiazinrot rStlieh 
fluoreseierendem Serum dureh Zugabe yon Euehrysin einen braunen 
Farbton im ultravioletten Lieht hervorzurufen. 

Indem wit den F/irbevorgang in den einzelnen Phasen der F/~rbung 
untersuehten, konnten wit feststellen, dag Thiazinrot in ,,grtines Amy- 
loid" nieht eindringt. 

Virchows Archiv. Bd. 318. 35  
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Dies bedeutet, daI~ nicht chemische, sondern physikalisehe Ver- 
~tnderungen der Amyloidsubstanz dafiir verantwortlich zu hlachen sind. 
Wenn wir vorhin gewisse Abhangigkeiten des Fgrbungseffektes yon der 
angewandten FixierungsfltissigkeR fests~ellen konnten, so land ZII~KLX, 
dal~ zwischen dem Fixationsergebnis und der aktuellen Aciditat enge 
Beziehnngen bestehen. 

Ffir die zweierlei Anf~rbungen des Amyloid im Verfahren yon 
H~a~I~G~R-G~Iss~ habe ich mir als Grund folgende Vorstellung ge- 
bi]det: Das CA~oYsche Gemisch dring t nach meinen Erfahrungen in 
4 Std etwa 3 mm fief in ein zu fixierendes Gewebe ein. Im allgemeinen 
werden aber Organstiickchen nur bis zu 1 Std in der CARNOYschen 
Fliissigkeit gelassen, um dann fiir 48 Std in Alkohol einge]egt zu werden. 
$[eine Befunde an einem stufenweise geschnittenen Block zeigten, dal~ 
gerade in den Randpartien das Amyloid braun aufleuchtet, also in 
Gebieten, in denen das Gewebe sieher yon Cn~NoYscher Fliissigkeit 
und nicht yon Alkohol fixiert wurde. Nach den Befunden yon SEKI 
spaltet Essigsgure in w~l~rigen Geweben H-Ionen ab. Sowoh] bei in 
Carnoy fixiertem Amyloid, als such bei in gepufferten FormalinlSsungen 
fixierten Speekhautgerinnse]n, konnte bei Anwesenheit freier H-Ionen 
hie eine Braunfluoreseenz gesehen werden; d. h. also, die Anwesenheit 
yon freien H-Ionen w~hrend der Fixierung kann die Braunf~rbung des 
Amyloid bewirken, oder anders ausgedr/ickt, ]~l~t Thiazinrot in das 
Amyloid eintreten, wghrend Abwesenheit freier H-Ionen dies ver- 
hinderb. Ob dabei Milieu~nderung oder physikalisch-chemisehe Struktur- 
wandlung des Amyloideiweil]es das Ausschlaggebende sind, soll vorerst 
nieht entschieden Werden. 

Bei der Beurteilung des Verhaltens des Amyloid der Euehrysin- 
Thiazinrotf~rbung gegeniiber, mul~ man nach diesen Befunden darauf 
achten, dab das ganze zur Untersuchung kommende Organstiickehen 
einwandfreivon CAR~oYscher Fliissigkeit fixiert ist. Hier ist um so mehr 
Vorsicht am Platze, als die CnR~oYsehe Flfissigkeit, frisch angesetzt, 
ein p~ yon 4,5 hat. Soba]d aber Gewebssttiekehen darin t:ixiert 
werden, wandert das Pa nach der alkalischen SeRe. ZI~KLS. maeht 
darauf aufmerksam, da[3 das pg der Fixierungsfliissigkeiten im Laufe 
der Fixierung durch ehemische Umsetzung ihrer Komponenten, sowie 
dureh den EinfluB des Pr~parates, stark vergndert wird .  

Die genaue Durchmusterung yon Schnitten, welche yon Organen 
stammten, die sorgf~ltig in CAu~oYseher Fliissigkeit fixiert wurden, 
zeigte nun weiterhin, dal~ an einigen Stellen immer noch grfines Amyloid 
auftr~t. Da bei Serienschnitten das griin fluorescierende Amyloid sich 
nicht auf einen bestimmten Bezirk lokalisieren liel3, kam als Grund 
hierfiir nur eine Einwirkung naeh der Fixierung in Frage. 

Von dieser Beobachtung abgesehen, machten wir im Verlaufe 
unserer Untersuchungen noch eine andere nicht unwichtige Feststellung. 
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l~achdem die Schnitte gef~rbt sind, werden sie mit hartem Filterpapier 
abgetrocknet und mit fliissigem Pareffin eingcdeckt. Trocknet man 
vor dem Eindecken die eine H~Llfte eines Schnittes vollkommen eus, 
die endere dagegen nut  in dem MaBe wie Gefricrschnitte getrocknet 
werden, bevor sie beim Aufziehen mit Celloidin in 100%igen Alkohol 
gebracht werden, so fluoresciert des Amyloid des vollkommen aus- 
getrockneten Teiles griin, des tibrige braun. Dcr Grund dieser Griin- 
fluorescenz ist w0h] des Fehlen des L6sungsmittels ffir Thiezinrot, 
welches els Substanz nut  geringe Fluorescenz gibt. 

Wir sahen nech Beechtung dieser VorsichtsmeBregeln bei 4 mensch- 
lichen Amyloidosen, einer Pferdeemyloidose und 38 experimentellen 
M~useamyloidosen nie griines Amyloid und mSchten daher zur gr6Bten 
Vorsicht mehnen bei der Feststellung yon zweierlei Amyloiden mit der 
Y o n  ]7IAITI:NGEI~-GEIsEI~ angegebenen F~rbung. 

Eine Amyloidose beim Menschen zeigte dartiber hinaus noch endere 
Befunde. Hier konnten wir selbst nech genauester Fixierung in CAR- 
~oYscher L6sung keine Braunfluorescenz des Amyloid erreichen, des 
Amyloid nehm einen bl~ulichbraunen Farbton an .  Die Erkl~Lrung dieses 
Verheltens brachte die Eisenfgrbung, welche zeigte, deft des in den 
Orgenen abgelagerte Amyloid eisenhaltig war. FAEI~ weist darauf bin, 
dab Eisen die Fluorescenz 16schen kenn. Dieser Befund FAiRs konnte 
dadurch best~tigt werden, daft des Amyloid nach Enteisenung der 
Schnitte in n/10 Salzs~ure die gewohnte braune Farbe zeigte. 

Zusammen]assung. 
1. Die gleiche Amyloidsubstenz kenn, durch verschiedene Fixierung 

bedingt, bei dcr v0n HAITINGm~ und GEISER angegebenen Fluoro- 
chromierung mit Euchrysin und Thiezinrot verschiedene Fluorescenz- 
erscheinungen geben. Die Divergenz der Fgrbung h~ngt also nicht mit 
dem Alter des Amyloid zusemmen. 

2. Ein Grund f(ir die verschiedene Anf~rbberkeit des Amyloid liegt 
in der Anwesenheit einer genfigenden Menge freier H-Jonen in der 
FixierungsfHissigkeit, wodureh ,,braunes" Amyloid erzeugt wird. 

3. In des Amyloid eingelagertes Eisen stSrt die Fluorescenz des 
Amyloid bei diescr Fluorochromierung. 

4. VSllige Abtrocknung der Schnitte lgftt Thiazinrot, welches nur 
in gelSstem Zustand fluoresciert, nicht eufleuchten, und es bleibt denn 
die bruune Fluorescenz am Schnitt aus. 
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