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Die E n t d e c k u n g  der  Doppe lb rechung  in de r  Amylo id subs t anz  h a t  
eine l~ngere und  sich mehrfach  wiederholende  Geschiehte.  DIVRY (1) 
war  1927 der  erste,  der  sie bei  Un te r suehungen  fiber die P laques  sdniles 
beschr ieben  ha t .  

Er bemerkte dabei schon die Verst~rkung der Anisotropie bei der Jodprobe. 
Noch im gleichen Jahre (2) beobachtete er die Doppelbrechung an experimentellem 
M~useamyloid und ihre Verst~rkung n~eh der Anf~rbung mit Kongorot. In weiteren 
Arbeiten kam DlVl~Y (3--7) zu dem Schlu~, dab die Doppelbreehung auf eine 
kristalloide Struktur der Amyloidsubstanz hinweise, insbesondere nimmt er diese 
yon den drusenartigen Amyloidablagerungen im Gehirn ~n. Nach DIARY hat auch 
KI~i3c~:n die Doppelbrechung der kongogef~rbten, im Gehirn liegenden Amyloid- 
substanz beobachtet (1959). 

R o ~ - ~  (1, 2) beschreibt 1943 und 1949 Doppelbreehung am kongorot ge- 
f~rbten Amyloid. An Hand yon Imbibitionskurven sehliei]t er, dal~ es sich um eine 
reine, in bezug auf die L~ngsrichtung der Strukturen positive, Formdoppel- 
brechung handelt, welehe dutch einen parakrista]linisch ausgef~llten Eiwefl3kSrper 
bedingt wird. 

LADEWIG fand 1945 Doppelbreehung am kongogef~rbten Amyloid, ohne die 
oben angeffihrten Arbeiten zu kennen. Auch er glaubt, dal~ diese beztiglich der 
submikroskopischen Struktur des Amyloid yon Bedeutung sei. 

HAss und ScI~VLZ bemerkten ein Versehwinden der Doppelbrechung in der 
Amy]oidsubst~nz nach Behandlung ihres Materials mit PufferlSsungen yon PH 9,5 
bis 10,0. 

Bei  meinen  (MIssMA~IL) durch  LETTEREIr angereg ten  S tud ien  fiber 
die  E igenschaf ten  der  amy lo iden  Subs tanz  beobaeh t e t e  ich diese Doppel -  
b rechung ebenfalls .  Zuvor  h a t t e  schon LETTEICER (2) en t spreehend  den  
Arbe i t en  yon  I~OMHANY und  I~ADEWIG angenommen,  dal3 die Doppel -  
b rechung  auf  eine b e s t i m m t e  micel lare  S t r u k t u r  der  amylo iden  Subs tanz  
schliei3en lasse. 

Inzwischen  habe  ich nun  wei tere  Un te r suchungen  fiber die Doppel -  
b rechung  der  Amylo id subs t anz  sys temat i sch  durehgeff ihr t .  Sie be- 
zweckten  Aufkl~rung fiber die Grfinde dieses an i so t ropen  Verha l tens  

* Die hier mitgeteilten Untersuchungen wurden yon H:-P. MlSS~IAHL im Arbeits- 
kreise yon Prof. LETTEI~E~ am Pathologischen Institut Tfibingen begonnen und 
an der Medizinisehen K]inik Tiibingen zu Ende geffihrt. 
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zu bekommen  und vie l le icht  l~fickschlfisse auf  die  submikr0skopische  
S t r u k t u r  und  die Ablagerungsweise  der  A mylo id subs t a nz  zuzulassen.  
Insbesondere  war  der  EinfluB der  in das  A m y l o i d  eingesch]ossenen Faser -  
s t r uk tu r en  zu s tudieren,  da  es L E T T E ~ g  in eigenen Vors tud ien  an  
diesem Objek t  schon aufgefal len war,  dab  die  Aniso t rop ie  der  amylo iden  
Subs tanz  eine eigentf imliche Aff ini t~t  zum Ver lau i  der  eingeschlossenen 
F a s e r n  zeigte. I ch  habe  diese Un te r suchungen  an  den  verseh iedens ten  
, ,Amylo idsor t en"  durchgeff ihr t ,  abe t  alle, wie ich gleich vorausnehmen  
m6chte ,  mi t  demselben  Erfo]g. 

Es  erscheint  notwendig,  hier  einige Er l i~uterungen fiber das  Wesen  
der  Doppe lb rechung  zu geben,  wobei  wir  uns  tei lweise w6rt l ich  an  die  
Ausff ihrungen yon  W.  J .  SCE•IDT (1, 2) ha l t e n .  

Anisotrope Objekte bee~nflussen in verschiedenen Richtungen durchgehendes 
Lieht versehieden. ]:)as Licht erscheint dann linear polarisiert, und zwar in zwei 
Anteile zerlegt, deren Sehwingungsriehtungen senkreeht aufeinander stehen und 
die sich mit verschiedener Geschwindigkeit fortpflanzen, also aueh verschieden 
stark gebrochen werden. Die St~irke der Doppelbrechung wird bedingt durch die 
Differenz der Breehungsindices und die Dieke des anisotropen KSrpers. Sic findet 
ihren Ausdruek in verschiedenen Gangunterschieden, wetehe ihrerseits die versehie- 
denen Polarisationsfarben bedingen. 

Doppelbrechung an histologischen Pr~paraten wird zwischen gekreuzten Nicols 
im Polarisationsmikroskop untersucht, wobei zur leichteren Orientierung ein 
Ocular mit Fadenkreuz benutzt wird, welches die Schwingungsriehtungen der 
beiden Nicols markiert. Man bezeichnet den oberen reehten und unteren linken 
Quadrant.en des Sehfeldes als positiv (+),  die beiden anderen als negativ (--), die 
Diagonaleu durch die Quadranten entsprechend als ,,l~ichtung unter + 450`` und 
,,Riehtung unter --45 ~ Liegt ein anisotropes Objekt mit seinen Schwingungs- 
richtungen parallel zu denen des Polarisators oder Analysators, also auch parallel 
zu den Aehsen des Fadenkreuzes, so herrscht Dunkelheit. Das vom Polarisator 
kommende Licht durchl~uft das Objekt unbeeinflul~t. Diese Ausl5sehstellung wird 
als ,,Normallage" bezeichnet. Bei Drehung des Objektes aus der Normallage 
leuchtet es entsprechend seiner Doppelbreehung, am st~rksten unter +450 und 

- -  45 ~ auf. 
Ist  die Schwingungsrichtung des langsameren und zugleieh sti~rker gebrochenen 

Lichtanteiles eines Objektes parallel zu seiner L~ngsrichtung, spricht man yon 
positiver, im anderen FM1 yon negativer Doppelbrechung. 

Zur Bestimmung positiver oder negativer Doppelbreehung eines Objektes 
bringt man noch ein zweites, yon bekannter Doppelbrechung and bekannten 
Schwingungsriehtungen, z. B. die Gipsplatte Rot I, derart in den Strahlengang, 
daft die Sehwingungsrichtung des starker gebrochenen Anteils unter + 450 steht. 
Stimmen die Schwingungsrichtungen der beiden Objekte fiberein, so addiert sich 
ihre Doppelbrechung, es entsteht ein gr61~erer Ganguntersehied bzw. eine Polari- 
sationsfarbe hSherer Ordnung. Bei senkrecht aufeinander stehenden Schwingungs- 
richtungen subtrahiert sich dagegen die Doppelbrechung, es entsteht ein geringerer 
Gangunterschied bzw. eine Polarisationsfarbe niedercr Ordnung. Diese bekannten 
Objekte zur Bestimmung der Art der Doppelbrechung bezeichnet man als Kom- 
pensatoren. Zur genauen Festlegung des Gangunterschiedes werden Kompensa- 
toren mit Yer~nderlicher und jeweils ablesbarer St~rke der Doppelbreehung benutzt, 
z .B. ein solcher nach BEREK oder nach B~Ac~-KSRL~R. 
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Die Anisotropie k~nn einerseits durch den molekularen Bau des doppelbrechen- 
den Kfrpers hervorgerufen werden - -  Eigendoppelbrechung -- ,  oder durch die regel- 
mgBige Anordi~ung der im Vergleich zur Lichtwellenlgnge kIeinen anisodi~metri- 
schen Teilchen der dispersen Phase, die durch ein Dispersionsmittel yon abweichen- 
dem Brechungsindex getrennt sind - -  .Formdoppelbrechung -7. Die Stgrke der 
letzteren wird durch die Differenz der Brechungsindices yon disperser Phase und 
Dispersionsmittel beeinfluBt. Doppelbrechung kann z.B. an allen Fasern nach- 
gewiesen werden. 

Unser erstes Objekt war die Leber eines an Amyloidose erkrankten 
Pferdes. Das Amyloid war vorwiegend in der Peripherie der Lgppchen 
abgelagert und die einzelnen Amyloidbalken erreichten die Dieke der 
Leberzellen. Die Leberzellen selbst waren in den yon Amyloid befallenen 
Bezirken deutlich atrophiert, jedoeh an keiner Stelle vfllig gesehwunden. 
Die Kongorotreaktion war positiv, desgleichen die Jod- und Jodschwefel- 
s~ureprobe und die Metaehromasie mit Methylviolett. 

Am kongorotgefgrbten Prgparat  ergibt sich im Polarisationsmikro- 
skop zwischen gekreuzten Nicols sehr deutliche, jedoeh nicht fiber die 
gesamte Amylo~dsubstanz aasgedehnte Doppelbrechung. Bei 540facher 
Vergrfgerung fgllt eine, dem Sinus nahe gelegene, seiner Lgngsriehtung 
gleichlaufende Anisotropie auf. Um die lokalen Unterschiede der Doppel- 
breehung und auch die Beziehungen zum Verlauf der Sinusoidwgnde 
genauer studieren zu k6nnen, wurden nun Serienschnitte angefertigt. 

Betrachtet  man zufgllig eine Sinusoidwand yon oben, so verlguft in 
der Mitre eines Amyloidbalkens eine strichffrmige Anisotropie. Im 
ngehsten oder iiberngchsten Prgparat  der Serie finder sigh dann an der 
gIeichen Stelle ein Sinusoid mit Lichtung und zwei seitliGhen Wgnden. 
Die eben, zuerst median gelegene, linienffrmige Anisotropie war also 
durch Betrachtung eines Sinusoids yon oben, ohne dab dessen Lichtung 
angesGhnitten war, entstanden. 

Neben solchen lgngsverlaufenden Anisotropien linden sich nun noch 
senkrecht dazu stehende Doppelbreehungen. Diese bestehen aus feinsten, 
dight nebeneinander liGgenden, punkt- und faserf6rmigen Strukturen. 
Uberschneidungen dieser beiden l~ngs und senkrecht verlaufenden 
doppelbreehenden Strukturen sind nieht festzustellen. Zwischen ge- 
kreuzten Nieols und bei der Steilung unter + 45 ~ bezogen auf die 
Lgngsrichtung der anisotropen Strukturen, ergibt sich im kongorot- 
gefgrbten Amyloid, ebenso wie unter - -45  ~ eine griine Polarisations- 
farbe. Am ungefgrbten, in Caedax eingebetteten Sehnitg lieB sieh eben- 
falls eine, allerdings sehr sehwache, Doppe]breehung erkennen. Die 
doppelbrechenden Strukturen sind aber dieselben und die Polarisations- 
farbe bei gekreuzten Nicols in der positiven und negativea Richtung 
grgulich. Der Gangm~r betrggt, mit dem Berek-Kompensator 
gemessen, am 15fi dieken Schnitt 14m~t. ~ i t  der Gipsplatte ]~ot I 
erseheinen zwischen gekreuzten Nicols unter @ 45 o die anisotropen 

Virchows Archly. ]~d. 324. 32a 
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Stellen blau, zwischen parMlelen Nieols bri~unlich-orange, d .h .  also es 
t r i t t  eine Polarisationsfarbe zweiter Ordnung auf. Unter -- 45 o leuehten 
die doppelbrechenden Stcllen zwisehen gekreuzten Nicols betrachtet,  

A b b .  1. P o l a r i s a t i o n s b i l d  c ine r  a m y l o i d h M t i g e n  P f e r d c l e b e r ,  Kongoro t f~ t rbung .  
L e i t z - O b j e k t i v  ~/7 F1. ()1, 54 : 1, O c u l a r  10 x .  

lebhaft gelb, zMschen parallelen Nicols indigofarben auf, was einer 
Polarisationsfarbe erster Ordnung entspricht. Dies gilt sowohl fiir die 
2O 
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A b b .  2. I m b i b i t i o n s k u r v e  t ier  D o p p e l -  
b r o c h u n g  a n  tier A m y l o i d s u b s t a n z  e ine r  

P f e r d e l e b e r .  ~ e s s u n g  a n  15 ~x d t c k e n  
S c h n i t t e n .  

parallel zum Lebersinusoid ver- 
laufenden Ms auch f/it die senk- 
recht dazu Stehenden Strukturen. 
Es handelt sieh hierbei also um 
positive Doppelbrechung in bezug 
auf die L~nge der aniso~ropen 
Strukturen. 

Zur weiteren Charakterisierung 
der Anisotropie imbibierten wir 15 # 
dicke Schnitte mit Fliissigkeiten yon 
versehiedenem Breehungsindex und 
untersuchten sie im blauen Lieht. 

Wir erhielten dabei mit Athylalkohol zwischen gekreuzten Nicols, mit 
dem Berek-Xompensator gemessen, einen Gangunterschied von 19,8 m/~. 
Mit steigendem Brechungsindex wurden die Ganguntersehiede zun/ichst 
geringer, den niedrigsten fanden wir mit 13,8 m# an benzolimbibierten 
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Schnitten. Mit Fltissigkeiten yon noch hSherem Brechungsindex kam 
es wieder zum Ansteigen des Ganguntersehiedes. Entsprechend dem 
oben fiber Form- und Eigendoppelbrechung Ausgeffihrten konnten wir 
also durch Ver~nderung des Brechungsindex des Dispersionsmittels 
die St~Lrke der Formdoppelbrechung an unseren Pr~paraten ver~ndern. 
Der niedrigste gemessene Gangunterschied entspricht hierbei dem Wert  
der Eigendoppelbrechung des Objektes. Genauer ]assen sich diese Ver- 
h~ltnisse aus Abb. 2 ablesen, aus welcher auch ohne weiteres ersehen 
werden kann, dag bei unserem Objekt positive Form- und Eigendoppel- 
brechung zusammenwirken. 

Mit NelkenS1 eingedeckte Schnitte zeigen zwischen gekreuzten Nicols 
mit Gips t~ot I unter + 450 die doppelbrechenden Teile des Amyloid 
gelb, in negativer Stellung blau. Diese Umkehr des Vorzeiehens verl~uft 
langsamer als an gleiehzeitig gepriiften kollagenen Fasern. Mit Sumach- 
extrakt  1 konnte die Umkehr der Doppelbreehung nur naeh Verdtinnung 
des Extraktes bis zu hellgeber Farbe erreicht werden. 

Aus all dem scheint also schon hervorzugehen, dab die festzustellende 
Anisotropie nicht der Amyloidsubstanz an sieh, sondern bestimmten 
Faserstru/cturen anha/tet. 

Im van Gieson-Sehnitt zeigt das Amyloid zun~ehst eine gelbliche 
Anf~rbung. Aber bei Betraehtung mit ()limmersion fallen darin feine, 
faserf6rmige, rot  angef~rbte Strukturen auf. Diese verlaufen, wie die 
oben beschriebene Doppelbreehung, einersei~s parallel der Sinusoidwand, 
andererseits senkreeht dazu. An geeigneten Stellen lassen sieh an 
unseren Pr~;paraten derartige Strukturen quergetroffen als feinste rote 
Punkte erkennen. Eine Xontrolle unter dem Polarisationsmikroskop 
zeigt iJbereinstimmung der im van Gieson-Pr~parat rot gefgrbten mit 
den doppelbreehenden Stellen, wobei letztere etwas grSger erseheinen. 
Hieraus wgre zu sehliegen, dab die Reticulum/asern, welche die Sinusoid- 
w~nde in verschiedener t~ichtung umspinnen, mit der Anlage~'ung von 
amyloidem Eiweifl, vielleieht aber aueh sehon vorher, eine Kollagenisie- 
rung erfahren, in ghnlieher Weise, wie dies bei Kollapszust~nden odor 
bei ()dem des Lebergewebes der Fall sein kann. 

Die ~lbereinstimmung der Faserstrukturen mit der Doppelbreehung 
lie{3 sieh an Pr/~paraten, welehe nach der yon KI~-G angegebenen Methode 
versilbert und anschliegend mit Kongorot gef~Lrbt wurden, besonders 
eindrucksvoll erkennen. Mit Tageslieht betraehtet,  kommt es hierbei zu 
einer gelb-braunen Anf~rbung der Leberzellen. Das Amyloid nimmt 
einen mahagonibraunen Farbton an. Bei starker VergrSgerung treten 
faserf6rmige Strukturen durch eine deutlieh intensivere Anfgrbung im 

Der Sumachextrakt ist ein Absud getrockneter Sumachbl~tfer, der Gerbstoffe 
enthMt. Eine ~usftihrliche Beschreibung dieses Vorganges finder sich bei W. J. 
SC~MIDT (2). 
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Amyloid in Erseheinung. Aueh diese haben die oben besehriebene Lage, 
einerseits parallel zu den Lebersinusoiden, andererseits senkrecht zu 
ihnen. Zwisehen gekreuzten Nieols erseheinen sie wieder anisotrop und 
geben griine Farbe. 

Die gesehilderten Beziehungen zwisehen Fasertextur und Doppel- 
breehung kann man nur an 5 # dieken Sehnitten erkennen. Fertigen 
wit 20#-Sehnit te an, so erseheint das gesamte Amyloid anisotrop. Eine 
Erkl~rung fiir diese Beobaehtung erbringen erst die Seriensehnitte. Wir 
zeiehneten mit dem ABB•sehen Zeiehengergt eine geeignete Stelle an 
vier 5 tt dieken aufeinanderfolgenden Seriensehnitten und stellten jeweils 
die in versehiedener g iehtung laufenden und nieht das ganze Amyloid 
einnehmenden doppelbreehenden Strukturen dar. Bei Aufeinanderpro- 
jektion der vier Zeiehnungen lagern sieh die einzelnen doppelbreehenden 
Strukturen mehr oder weniger nebeneinander und nehmen dadureh 
seheinbar das ganze Amyloid ein. Es ergibt sieh dann das gleiehe Bild 
wie bei der Doppelbreehung am 20 # dieken Sehnitt. Wir mSehten daher 
die seheinbare Doppelbreehung des gesamten Amyloid an diekeren 
Sehnitten dureh eine Aufeinanderprojektion mehrerer doppelbreehender 
Strukturen in verseMedenen HShen des Pr~parates erkl~ren. 

Zwei mensehliehe Lebern, dig in i~hnlieher Weise wie die vom Pferd 
stammende yon Amyloid ergriffen waren, boten dasselbe Bild der 
Doppelbreehung. Anders liegen dagegen die Verhgltnisse bei zwei wei- 
teren Fiillen yon sehr hoehgradiger mensehlieher Amyloidose. Hier sind 
in den untersuehten Stellen nur noeh wenige Inseln yon Lebergewebe 
erhalten, im fibrigen besteht das Organ aus Amyloid, dureh welches die 
Sinusoide mit den noch erhaltenen KuPrF~Rsehen Sternzellen hindureh- 
ziehen. Im Polarisationsmikroskop ist im Verhi~ltnis zur Menge der 
Amyloidsubstanz nur noch wenig Doppelbreehung zu sehen. In  den am 
stgrksten amyloidhaltigen Partien sind die Stellen ohne Doppelbreehung 
ausgedehnter Ms die anisotropen. Der positive Charakter der Doppel- 
breehung ist, ebenso wie die iibrigen, an der zuerst beschriebenen Leber 
gefundenen polarisationsoptisehen Eigensehaften vorhanden. Im van Gie- 
son-Pr~parat sind zwar rot fgrbbare Fasern zu erkennen, abet mengen- 
mgBig geringer. 

Eine auffallende Beobaehtung ist in einer Insel erhMtenen Leber- 
gewebes ohne Amyloid zu maehen, t i ler  erseheinen die Leberzellen nut  
wenig atrophiert, die Sinusoide breit. Entlang den Leberzellbalken 
zieht eine im Kimmelstiel-Pr~parat deutlieh Ms verdiekt siehtbare Sinu- 
soidwand. Mit Kongorot ergibt diese eine sehw~ehere Reaktion als die 
Amyloidsubstanz, w/~hrend sie im van Gieson-Pr~parat deutlieh rot 
erscheint. Zwisehen gekreuzten Nieols abet sind die mit Kongorot ge- 
fiirbten Sinusoidwi~nde mit griiner Polarisation zu sehen. Das heigt also, 
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die Icollagenisierten .Reticulum]asern nehmen schon, bevor die Abtagerung 
yon amyloidem Eiweifi auf ihnen statthat, eine schwache Kongorot]grbung 
und eine der in der amyloiden Substanz liegenden entsprechende Doppel- 
brechung an. 

Weitere Beobachtungen galten der Doppelbrechung an zwei Sago- 
mflzen. Das Amyloid, in dem noch Sinusoide erhalten sind, liegt in der 
Peripherie der Follikel. Jod- und Jodschwefelsiiureprobe sind positiv, 
ebenso die Met~ehromasie mit  Methylviolett,  aul3erdem fi~rben sich die 
Ablagerungen deutlieh mit  Kongorot  an. 

Im Polarisationsmikroskop am kongorotgefg~rbten Pr/~parat wiederum griine 
Doppelbreehung. Die einzelnen anisotropen Streeken kiirzer als in der Leber. 
Zwisehen den anisotropen Teilen liegen, mehr Raum einnehmend, kongoroff&rb- 
bare, homogene Stellen ohne Doppelbreehung. Serienschnitte, mit dem AB~Esehen 
Zeiehenger/~t durehgezeiehnet, zeigen die anisotropen Strukturen entlang den 
Sinusoidwi~nden verlaufend. An Hand der Doppelbreehung ist der Verlauf einiger 
Sinusoide dureh mehrere Sehnitte bin zu verfolgen. Wiederuln sind in v~n Gieson- 
Pri~paraten rot gefi~rbte Fasern im Amyloid naehzuweisen, ebenso in versilberten 
Priparaten. 

Eine Sehinkenmilz ergibt beziiglieh der Doppelbrechung keine neuen Gesiehts- 
punkte. 

Die N[ilzen boten Gelegenheit, amyloidhaltige Blutge/ii[3e zu unter- 
suchen. Aueh an ihnen war Doppelbreehung vorhanden. Bei der rib- 
lichen mikroskopisehen Betraehtung ergibt eine Arterie im kongorot- 
gef~trbten Pr~Lparat das Bild einer die ganze Wand einnehmenden 
Amyloidose. Nur  bei Betrachtung zwischen gekreuzten Nicols, die 
L~ngsriehtung des Gefiges in positiver Diagonale, leuehten bei Verwen- 
dung unseres Leitz-Objektives P 1/7 F1. (31 in dieser Riehtung faser- 
f6rmige Strukturen gelb, dazu senkreeht stehende kiirzere gr(in anf 1. 
Somit mugten die doppelbreehenden Strukturen versehiedenen Schieh- 
ten der Gefi~13wand angehSren. Die parallel zur Gefi~13richtung ver- 
laufenden liegen h6her Ms die senkreeht zu ihr gelegenen. I m  weiteren 
Verlauf kommt  nnter der quer zur Linge  ziehenden Doppelbreehung 
wieder gelbe Anisotropie zmn Vorsehein. Es finder sieh also bei Ein- 
stellung der Lgngsriehtung des Oefgges unter  + 45 ~ in der gugeren 
Sehieht gelbe, darunter  grfine und in der inneren Sehieht wieder gelbe 
Polarisationsfarbe. Somit verliefen diese Strukturen aul3en und innen 
parallel zur Lgnge des Gefgges, in der Mitte aber zirkulgr um dasselbe. 
Hieraus ware zu schlie/3en, dab die Doppelbrechung in ihrer Anordnung 
auflen dem Faserverlau/ der Adventitia, in der Mitte dem zirkulgren der 
~r bzw. der dazugehSrigen Bindegewebsfasern und innen 
dem der Intima entspricht. 

Dieser Wechsel der Polarisationsfarbe in positiver und negativer Riehtung 
ist durch eine geringgradige Kompensationswirkung des Objektives zu erkl~ren. 
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I n  Nieren  mi t  glomeruli~rem A m y l o i d  verh~l t  sich die Doppel -  
b reehung im wesent l iehen wie in den  oben beschr iebenen  Gefi~gen, 
was vor  a l lem a m  Vas afferens deu t l i eh  zum Vorsehein k o m m t .  Dureh  
die Doppe lb reehung  wird  die Zusammense t zung  der  Glomerul i  aus  
mehreren  Gefi~gbiindeln besonders  deut l ieh.  

Weitere Untersuehungen fiber die Doppelbreehung der Amyloidsubstanz 
wurden an Organen von Paramyloidosen angestellt. In dem zungchst untersuehten 
Fall ist in der Milzkapsel amyloide Substanz abgelagert. Die Bindegewebsfasern 

Abb. 3. Polarisationsbild either amyloighattigen Arterie, Kongorotf~rbung. 
Leitz-Objektiv P 4b, 25:1, Ocular 10 • 

der Milzkapsel sind augerhalb der amyloiden Substanz seharI zu erkennen. Die 
doppelbreehenden F~sern im Amyloid verlauten in den/~uBeren Teilen der Kapsel 
parallel zu dieser, in den inneren senkrecht dazu, sie erseheinen im kongorot- 
gef/~rbten Pr/~par~t grfin. 

D a  sich die S t ruk tu rve rhs  in diesen P r ~ p a r a t e n  besonders  
le ieht  e rkennen  lassen, k o n n t e n  wi t  aueh Dichroismus naehweisen.  N u t  
mi t  dem Po la r i sa to r  be t r aeh te t ,  e rseheint  das  kongoro tgef~rb te  Amylo id  
in der  Nul lage  n ich t  mehr  homogen,  es lassen sieh da r in  s t a rke r  ro t  
erseheinende S t r u k t u r e n  erkennen,  welche den doppe lb reehenden  ent-  
spreehen.  Bei  Drehung  des Pr/~parates um 900 ver l ieren  sie ihr  s t a rke r  
ro tes  Aussehen und  nehmen  die F a r b e  des in  der  U m g e b u n g  l iegenden 
A m y l o i d  an. 

Aueh ungefiirbte Sehnitte lassen an den gleiehen Stellen positive Doppel- 
brechung erkennen, welehe nach Behandlung mit Sumaehextrakt oder NelkenS1 
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negativ wird. Eine mgBig starke Doppelbrechung ist auch im HE- und Kimmdstiel- 
prgpurat zu erkennen. 

Bei Fgrbung nach vast GIESON erscheint das Amyloid im wesenflichen gelblieh, 
es lassen sich abet durch dieses hindurchziehende rot angefgrbte Fasern deutlich 
erkennen. Diese entsprechen in ihrer Lokalisation und ihrem Verlauf der oben 
beschriebenen Doppelbrechung. 

Um die grSBeren Arterien dieses Organes sind Amyloidablagerungen, welche 
teilweise die 4--5fache Dieke der GefgBwand erreiehen. Beztiglich der doppel- 
breohenden Eigenschaften verhalten sie sich wie alas in der 1Kflzkapsel gelegeno 
Amyloid. 

In einem weiteren Fall einer Paramyloidose 1 sind am Herzen vorwiegend sub- 
endokardial grSBere, tells zusammenflieBende Inseln von Amyloid. Haufig ver- 
lguft in der Mitre dieser Inseln ein Gef~g. Die Mitralklalope des Organes besteht 
weitgehend aus Amyloid, neben dem noeh unvergnderte Faserrt erhalten sind. 

Im van Gieson-Schnitt erscheint das Sarkolemm etwas verquollen und auf- 
gesplittert. Die Amy]oidinseln sind deutlich yon roten Fasera durchzogen. Im 
kongorotgef~rbten Prgparat sind zwischen gekreuzten Nicols im Amyloid wieder 
deutlich faserige Strukturen zu erkennen, aber auffallend ist, dab bei weitem nicht 
das ganze Amyloid Anisotropie zeigt. Die Mitralklappe bietet dasselbe Bild der 
Doppelbrechung. Noch erhaltene Fasern leuchten in posifiver and negativer 
Stellung hellgelblieh-weiB auf. Am Sarkolemm ist im kongorot gefgrbten Prgparat 
ebenfalls griine Anisotropie. 

Die Umkehr der Doppelbrechung am ungefgrbten Prgparat mit Nelken6], 
ebenso mit verdiinntem Sumachextrakt, tr i t t  auch hier an den Fasern im 
Amyloid auf. 

Vom Gehi rn  u n t e r s u e h t e n  wir ven t r ike ln~he  Teile.  U n t e r  dem 
E p e n d y m  liegen, dieses e twas  vo rbueh tend ,  in ihrer  GrSge bis zum 
vierf~ehen K e r n d u r c h m e s s e r  der  ependym~len  Zellen re ichende runde  
Amylo idhe rde .  A n  einigen Stel len sehlieBen sieh diese runden  Herde  zu 
e inem d a n n  grSger  und  lgngl ieh erseheinenden zusammen.  Es fgl l t  do r t  
im K o n g o r o t p r s  eine ungleiehe,  wolkig aussehende  Anfgrbung  des 
A m y l o i d  auf. 

I m  van  Gieson-Sehni t t  erseheinen die Amylo ids t e l l en  leieht  rSt l ieh 
m i t  ge lb l iehem Unte rg rund ;  Bei  st~irkster VergrSBerung e rkenn t  m a n  
ro t  gefgrbte  faserf6rmige S t ruk tu ren ,  welehe tei lweise die  Herde  dureh-  
ziehen, tei lweise rad i~r  angeordne t  sind. 

Zwisehen gekreuz ten  Nieols  b ie ten  die grSBeren dieser  A mylo idhe rde  
im K o n g o r o t p r g p a r a t  das  Bi ld  eines dureh  rad igre  Anordnung  bedingter t  
positiven Polarisationskreuzes. I n  den  gr6geren und  lgngliehen Amylo id -  
lagern  s ind mehrere  soleher Po la r i sa t ionskreuze  nebene inander  zu sehen, 
woraus  ihre E n t s t e h u n g  infolge Konf lu ie rens  versehiedener  1%undherde 
zu e rkennen  ist. I n  den k le ins ten  Amylo idab l age rungen  ist  das  posi t ive  
Po la r i sa t ionskreuz  n ieh t  vol l  ausgebi ldet .  H ie r  f iberwiegen die para l le l  

z Die Organe dieses FMles wurden uns freundlieherweise yon I-Ierrn Prof. 
Kgi)CKE, Frankfurt, tiberlassen. Dortige Sektions-Nr. 136. 
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zum Ependym laufenden doppelbrechenden Strukturen fiber kiirzer 
erscheinende, senkreeht dazu stehende. 

Bei 800facher VergrS~erung ist leieht zu erkennen, daI~ diese an 
einen radi~r angeordneten Krista]l erinnernden Bilder durch sich iiber- 
lagernde und vorwiegend in einem Punkt sich kreuzende Fasern ent- 
standen sind. Es sei hier bemerkt, daf~ die normale Gliafaser doppel- 
brechend ist, was sich leicht an jedem entfetteten Pri~parat erkennen ]~i~t. 

Die an das Verhatten yon Sph~trokristallen erinnernden Sphiriten- 
kreuze wurden schon friiher yon DIVRu (1, 2, 5, 7) und KRf3eXE be- 
sehrieben. Sie haben dieselben Eigenschaften wie die Doppelbrechung 
ira Amyloid der fibrigen Organe. Eine Bildung derartiger Sphgriten- 
kreuze durch Fasern besehreibt auch W. J. SCJtMIDT (1). Die formale 
Genese dieser radi~r angeordneten Fasern muB weiteren Untersuehungen 
vorbehalten bleiben. 

Wir fanden also im Amyloideiwei~ aller untersuchten Gewebe 
Doppelbrechnng. Bis auf die rundlichen Amyloidherde treten in diesem 
lingsgerichtete, faserfSrmige, mehr oder weniger dieht durch das Amyloid 
ziehende Strukturen auf, welche in ihrer Richtung schon vorhandenen 
Formen fo]gen. In den amyloidhaltigen Lebern liegt die Doppelbrechung 
einerseits entlang der Sinusoidwand, andererseits senkrecht dazu. Somit 
entsprich~ sic dem Ver]auf der Sinusoide und dem des Gitterfasernetzes. 
An den yon Amyloid ergriffenen Arterien mittleren Kalibers k~nn die 
urspriingliche t~ichtung der Bauelemente der Adventitia, Media und 
Intima an der Anordnung der Doppelbrechung erkannt werden. Die 
Anisotropie der Sagomilzen verlguft in Riehtung der Sinusoide. In den 
Paramyolidf~tllen sind die doppelbrechenden Herde im allgemeinen 
plumper und nicht so rein aufgefasert wie bei den sekund~ren Amyloi- 
desert. Sie folgen im wesentlichen der lgichtung ursprfinglich vorhan- 
dener Bindegewebsfasern. Besonders eindrucksvoll ist dies in der 
Amyloidsnbstanz einer Iterzklappe und einer Mflzkapsel zu finden. 

Der Chara/ster der Doppelbrechung kann an ungef~rbten Pri~par~ten 
bestimmt werden. Mit Gips Rot I bekommen wir zwischen gekreuzten 
Nicols bei positiver Einstellung in bezug auf die L~nge der doppel- 
breehenden Strukturen blaue Po]arisationsfarbe, bei paral]elen Nieols 
br~unlich-orange, bei negativer Einstellung zwisehen gekreuzten Nieols 
lebhaft gelb, bei parallelen Nieols indogofarben. Es kommt also unter 
d-45 ~ zu einer Polarisationsfarbe zweiter Ordnung, unter --45 o zu 
einer solchen erster Ordnung. Dadurch ist der positive Chara/cter dieser 
Doppelbreehung in bezug au/ die Li~nge festgelegt. Ebenso wird dieser 
dutch das negative Polarisationskreuz an quergetroffenen amyloid- 
haltigen Gefgi~en mittleren Kalibers, wie sie bei sekundiren Amyloidosen 
vorkommen, dargelegt. 
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Die Art der Doppelbrechung wurde mit Hilfe von Imbibitionskurven 
mit dem Berek-Kompensator untersueht. In Kurve I sind die hierbei 
erhMtenen Werte eingetragen. I-Iieraus kann das Zusammenwirken yon 
Form und Eigendoppelbrechung im Amyloid abgelesen werden. Die 
Restdoppelbrechung, welche die St~rke der Eigendoppelbreehung an- 
gibt, hat einen Gangunterschied yon 13,8 m#. Die Form der erhMtenen 
Kurve und ihre Lage im oberen rechten Quadranten des Koordinaten- 
systems bringt ebenfMls den positiven Charakter sowohl der Form- Ms 
aueh der Eigendoppelbrechung zum Ausdruck. 

Durch Behandlung mit Nelken61 konnten wir an einem Teil der 
anisotropea Strukturen im Amyloid die vorher positive Doppelbrechung 
in eine negative umwandeln. Mit Sumachextrakt trat diese Umkehr der 
Doppelbreehung erst nach Verdfinnung des Extraktes bis zu hellgelber 
Farbe auf. Die Doppelbrechung ist jetzt zwischen gekreuzten Nieols bei 
positiver Einstellung, ur/ter Verwendung yon Gips Rot I, in bezug auf 
die L/~nge lebhaft gelb erster Ordnung, bei negativer blau zweiter 0rd- 
nung. Die Xnderung der Doppelbrechung verl/~uft hierbei langsamer als 
an gleiehzeitig geprfiften kollagenen Fasern. 

In den kongorot gef/~rbten Pr/~paraten ist die Doppelbrechung im 
ganzen starker und besser zu erkennen als in ungef/~rbten, sie erscheint 
griin. Es handelt sieh bei dieser Farberscheinung um eine anomMe 
Absorptionsfarbe. Obwohl sich vor allem bei intensiver Kongorot- 
f~rbung, wie sie mit einer alkoholisehen FarblSsung erreieht werden 
kann, auch die Bindegewebsfasern deutlich rot darstellen, ergeben 
diese nicht die im Amyloid auftretende grtine Polarisationsfarbe. Es 
tritt die den Fasern erfahrungsgem/~[~ zukommende weil]-gelbliche 
Doppelbrechung auf. 

Die Doppelbreehung im Amyloid entsprieht daher nach unseren 
Befunden sowohl nach ihrem Bilde, wie naeh ihren Eigensehaften weit- 
gehend derjenigen der kollagenen Fasern. An ihr kann mit NelkenSl 
und Sumachextrakt eine Umkehr erreieht werden, die nach W. J. 
SCHMIDT (3) als weitgehend spezifisch f/Jr kollagene Fasern gilt. Der 
Nachweis rot gef/~rbter Fasern im van Gieson-Pr~parat innerhalb der 
amyloiden Substanz spricht in dem gleichen Sinne. Derartige, im 
van Gieson-Schnitt rot gef/irbte, im Amyloid ]iegende kollagene Fasern 
besehrieben auch GSTZE und KR~)CKE. Xhnlich liegen die Verh/~ltnisse 
an versilberten und anschlieBend kongorot gef/~rbten Pr~paraten. ~ber- 
einstimmung der Doppelbrechung mit argentophilen Strukturen be- 
schrieb auch schon DrwY (6) an Gehirnen mit ALZH~I~ERscher De- 
generation. 

Wir nehmen daher an, dM~ innerhMb der amyloiden Eiweil]ablage- 
rungen Fasern liegen, die mit den fiblichen Methoden nicht in Erschei- 
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hung treten. Derartige maskierte Fasern kSnnen naeh W. J. SCHMIDT (3) 
ganz ~hnlieh wie in unseren Amyloidpr~paraten aueh im hyalinen 
Knorpel mit Hilfe der Doppelbrechung und ihrer Umkehr dureh Phenol- 
abk6mmlinge naehgewiesen werden. Er sehreibt: ,,Auch erlaubt die 
Phenolreaktion da Kollagen nachzuweisen, wo Fibrillen nieht sichtbar 
sind und also - -  yon vorneherein - -  die vorliegende Doppelbrechung 
auch auf andere Umst~nde bezogen werden k6nnte. So sind im hyalinen 
Knorpel die kollagenen Fibrillen maskiert, nur nach besonderer Vor- 
behandlung siehtbar. Hier w~re also die Erwi~gung gegeben, ob nicht 
dieses scheinbar homogene Gewebe seine Doppelbreehung anderen 
Umst~nden, etwa photoelastischem Effekt, verdanke. Knorpelgewebe 
kehrt aber, wie schon v. E B ~  feststellte, den optischen Charakter beim 
Durchtr~nken mit Phenolen urn, und es mug also seine Doppelbrechung 
auf unsichtbare ko]lagene Fibrillen bezogen werden, deren Anordnung 
dem Polarisationsbild entnommen werden kann." 

Die Versti~rkung der Doppelbreehung in der kongorot gef~rbten Amy- 
loidsubstanz und die im Vergleieh zur normalen kollagenen Faser auf- 
tretenden Farberscheinungen h~ngen nach unserer Ansicht mit der An- 
f~rbbarkeit des Amyloid dureh den Farbstoff und mit der Anlagerung 
des amyloiden Eiwei~ an pr~formierte Fasern zusammen. Der Kongo- 
farbstoff liegt, vermut]ieh an das Amyloid gebunden, auf andere Art 
in der Faser Ms bei der Fiirbung nicht amyloidhaltigerFasern mit alko- 
holisehen KongorotlSsungen. Daraus kSnnte man schliel~en, dal~ das 
Amyloid die Fasern selbst durehtri~nkt. Eine solehe Durehtri~nkung 
]iei~e aueh den langsamere n Ablauf der Umkehr der Doppelbreehung mit 
NelkenS1 und Sumachextrakt erkl~ren. Das Eiweii~ umgibt die einzelnen 
Fibrillen gleichsam mit einem Mantel, weshalb diese Durchtrs 
mittel nur langsam eindringen kSnnen. Bei Verwendung eines konzen- 
trierten, dunkelbraun aussehenden Sumachextraktes wfirde demnach das 
um die Fibrillen liegende Eiwei~ sofort so gegerbt, daI3 ein weiteres Ein- 
dringen in die Faser verhindert wird. Ein stark verdiinnter, nur wenig 
Gerbstoff enthaltender Extrakt dringt dagegen, bereits ehe der Gerb- 
prozel~ am umgebenden Eiweil~ abgelaufen ist, in die Fibrillen ein und 
kann nun die Umkehr der Doppelbreehung hervorrufen. 

In der Amyloidsubstanz liegende Gewebefasern wurden sehon friiher 
yon EB]~T gesehen. ~hnlich kommt PWTE~S zu dem Schlul~, dab an 
den yon ihm untersuchten ~ebennieren das Amyloid den fibrill~ren 
Zwisehenstoff zwischen Capfllaren und Rindenzellen durchdringt. Bei 
I%OULWT finder sich eine genaue Besehreibung dutch Versilberung dar- 
gestellter Fasern im Amyloid. 

Fiir die Fasernatur der doppelbrechenden Substanzen im Amyloid 
g!auben wir noeh einen weiteren Beweis zu haben. 
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Wir schnitten yon der vorne beschriebenen amyloidhaltigen Pferdeleber kleinere 
Mkoholfixierte Strickchen in zwei gleiche Tefle. Den einea davon brachten wir 
fiir 2--4 Std in koehendes Wasser, den anderen liegen wir zur Kontrolle ungekocht. 
Von beiden Stricken fertigten wir Kongorotpr/~parate an, wobei die ursprringlich 
gegeneinanderliegenden Fl~ehen zum Schnitt benutzt wurden. 

Sowohl in den gekoehten, ats auch in den ungekochten Sehnitten 
fi~rbt sich das Amyloid in gleieher Weise mit  Kongorot an. Die Menge 
des Amyloid bleibt - -  unter Beriicksichtigung der sts Schrump- 
lung - -  am gekochten Material unver~ndert. Zwischen gekreuzten 
Nieols bietet  die Doppelbrechung in den ungekoehten Teilen das seither 
gewohnte Bild, dagegen ist sie in den gekochten Proben fast vollkommen 
versehwunden. Dieselbe Beobaehtung beziiglich des Versehwindens der 
Doppelbreehung naeh Koehen kann man an kollagenen Fasern im nor- 
mMen Unterhautfettgewebe machen. 

Daher mSchten wir auf Grund dieser Befunde fiber die Doppel- 
brechung an AmyIoidab]agerungen im Gewebe im Gegensatz zu l%o•- 
g a r y  (1, 2) und LADEWIG aus der Anisotropie keine Rfiekschlfisse mehr 
auf die Feinstruktur  dieses Eiweil3es ziehen, sondern annehmen, dab 
die Doppelbrechung auf die in den Geweben pr~existenten und dureh 
die Amyloidabseheidung maskierten Fasern zurfickzuffihren ist. 

Die bei der Amyloidbildung vorhandene Vergnderung der BluteiweiB- 
kSrper im Sinne der Dysproteingmie ist eine der Grundbedingungen 
fiir die Amyloidablagerung. OfT und SCI-INEIDER weisen unter Be- 
nfitzung der Vorstellungen yon L~TTEgER darauf hin, dab zu Ablage- 
rungen des Amyloid das Mesenehym mit  seinen Membranen und Grenz- 
flgehen, an denen es sieh aufbaut,  v o n d e r  gleiehen Bedeutung sei wie 
die Dysprotein/~mie. Die yon uns im Amyloid naehgewiesenen maskier- 
ten Fasern maehen es nun sehr wahrseheinlieh, dab eine vorhergehende 
Ver~nderung der Fasern bei der Ablagerung yon Amyloideiweig eine 
bestimmende Rolle spielt. 

Die Beobaehtung des Versehwindens der Doppelbreehung an stark 
yon Amyloidose befallenen Lebern fiihrt zu der Annahme, dab die Fasern 
bei ausgedehntem und lang andauerndem Amyloid ganz zugrunde gehen 
k6nnen, was aueh sehon I~O~LET annahm. 

I )a  die Ablagerung yon amyloidem Eiweig im Gewebe nun nicht an 
allen Orten gleiehm~Big stat that ,  sondern gewisse zeitliehe und absolute 
Pradilektionsstellen vorhanden sind, an denen es sehon sehr bald und 
aueh mit  Regelm/~gigkeit zur Amyloidabseheidung kommt,  w~hrend 
andere Gewebe frei bleiben, so liegt der Gedanke nahe, dab aueh die 
Faser selbst zu den lokalen Bedingungen der Amyloidentstehung dureh 
Anderung ihres Zustandes beitr~Lgt. 

So ergab sieh die Frage, ob vielleieht sehon vor der sichtbarer~ Ab- 
lagerung yon Amyloid an den entspreehenden Stellen Doppelbreehung 
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nachweisbar i s t .  Wir fiihrten daher Untersuehungen an Milzen und 
Lebern yon M~usen, welehe im Amyloidexperiment standen, aus, ehe 
Amyloid mikroskopisch naehweisbar 'abgelagert war. 

Dabei war es notwendig, aueh sehon kleinste Amyloidherde einwand- 
frei nachzuweisen. Wie sehon besehrieben, ist bei F~llen yon Par- 
amyloidose am kongorot gefgrbten Schnitt durch die Griinf~rbung des 
Amyloid zwisehen gekreuzten Nieols der IJbergang yon amyloidhaltigen 
zu amyloidfreien Teilen der Fasern deutlieh zu erkennen, obwohl sieh 
die gesamte Faser gleichmgBig rot anf~rbt. Ebenso zeigen Beobaeh- 
tungen an M~usemilzen mit eben beginnendem Amyloid und nieht voll- 
kommen gesehlossener Ringbildung des EiweiBniedersehlages bei der 
Kongorotfgrbung in den nieht ergriffenen Teilen gelbe Polarisations- 
farbe der dort liegenden ~asern, im Gegensatz zu der grfinen Polari- 
sationsfarbe der amyloidhaltigen Stellen. Dieser Farbuntersehied zwi- 
sehen griin nnd gelb 1/~gt sich mit einem elliptisehen Kompensator noeh 
verst~rken. Bei geeigneter Stellung des Kompensators und des Objektes 
erscheint die Doppelbreehung im Amyloid leuchtender und intensiver 
griin. Trotzdem ist der Farbkontrast  zwisehen gelb und griin bei klein- 
sten Amyloidherden nieht immer leieht zu erkennen. DeshMb suehten 
wir naeh einer F~rbung, welehe den Unterschied zwisehen amyloid- 
hMtigen und nichtamyloidhaltigen Fasern deut]ieher in Erseheinung 
treten lassen wiirde. Als sehr giinstig erwies sieh das po]ychrome 
~Iethylenblau yon HOLLBOI~I~ und GRUBLER. Wir f~rbten Paraffin- 
sehnitte und Gefriersehnitte 5 min und differenzierten anschlieBend in 
einer aufsteigenden Alkoholreihe. Dabei muB besonders darauf ge- 
aehtet werden, dab die Schnitte vor dem Farben vSllig en~wassert sind. 
Bei gewShnlieher mikroskopischer Betraehtung erseheint so gefarbt der 
ganze Sehnitt blau, wobei das Amyloid einen angedeutet lilafarbenen 
Ton bekommt. Sehr iiberrasehend sind nun die Farbeffekte zwischen 
gekreuzten Nieols. Die Doppelbreehung der amyloiderkrankten Fasern 
wird leuchtend earminrot, wahrend die Fasern ohne Amyloid teils blau- 
lieh, teils tiirkislarben erseheinen. Es treten also Farben auf, die im 
Spektrum weit auseinander liegen und sieh daher sehr gut unterseheiden 
lassen. Diese rote Polarisationsfarbe sahen wit bis jetzt in alien amyloid- 
haltigen Organen immer nut  an den yon Amyloid ergriffenen Stellen 
und glauben daher mit Sicherheit sagen zu k6nnen, dab dieser Pleo- 
chroismus typisch fiir die Doppelbreehung an Fasern ist, welehe mit dem 
amyloiden Eiweiflsto[/ durchtri~nkt sin& 

In den weiteren Untersuehungen nahmen wir Mguse, die jeweils an 
5 aufeinanderfolgenden Tagen 1 em a einer 3,5%igen CaseinlSsung in 
0,5%iger NaOH, wie LETTerER mehrfach angegeben hat, erhielten. 
Naeh jeder Serie yon 5 Injektionen war 2 Tage Pause eingelegt. Dureh 
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Dekapitation wurden die Tiere nach 5, 10 und 20 Injektionen 
get6tet. 

Die Stellen in Milz und Leber, an welchen der Niederschlag des Ei- 
weig bei der Amyloidose beginnt, sind in der Literagur mehrfaeh be- 
sehrieben. L~TSRER (1) fand die ersten Ver~nderungen in M~iusemilzen 
konzentriseh oder im Halbkreis in der Peripherie der Follikel in einem 
Gebiet, in welchem ein breiter Ring yon der Pulpa angeh6rigen ven6sen 
Blutr~iumen verl~iuft. Die vorhandenen Blutsinusoide bleiben dabei mit 
ihrem Lumen und dem Endothe]belag zu einem nicht geringen Teil 
v611ig erhMten. Auch H m u c m  fand den Beginn der Amyloidose bei 
Sa.gomilzen in der kandzone der Follikel. 

In der Leber sind nach LETTERER (1) die Pfortader~ste mad die Leber- 
arterien mit ihren Endverzweigungen, den intraacin6sen Capillaren, der 
Haupts i tz  der Affektion, wobei aber vor ahem die Peripherie der Liipp- 
chen befallen wird. 

Zu gleichen Befunden fiber den Beginn der Amyloidose in Milz und 
Leber kam auch MAIss. 

Einer besseren lJ'bersieht wegen wurden an 7,5~t dieken Pr~paraten 
die Kerne mit H~malaun gefarbt, augerdem Pr~parate mit Kongorot 
und polyehromem Methylenblau angefertigt. Zur Festlegung der Gang- 
unterschiede benutzten wir einen elliptischen Kompensator mit ,t/16. 
Sgmtliehe Messungen wurden in einem v611ig dunklen l~aum ausgefiihrt. 

Bereits am Normaltier l~Bt sieh mit dem elliptisehen Kompensator 
bei vollkommener Dunkelad~ption eine geringe Doppelbreehung der 
retieul/s Fasern in der Milz naehweisen, dasselbe gilt fiir die Sinusoid- 
w/~nde der Leber. 

An 15 Tieren der I. Serie erhielten wir die folgenden Befunde: An 
den Follikelr~ndern der Milz ist bei vollkommener Dunkeladaption eine 
sehr sehwaehe, eben noeh meBbare Doppelbreehung zu erkenuen. Die 
doppelbreehenden Gebilde ziehen in kurzen, feinen Striehen ringfSrmig 
um die Follikel herum und entspreehen den Sinusoidw/~nden. Unsere 
MeBwerte liegen hierbei zwisehen 0,i5--0,80 m#. Im kongorot gef~rbten 
Pr~parat t r i t t  lxirgends griine Polarisationsfarbe ~uf, ebenso fehlt jeg- 
lieher roter Farbton in methylenblau gef/~rbten Prgparaten. 

In  den Lebern war es zun~ehst sehwierig, vergleiehbare Stellen zur 
Messung der Ganguntersehiede aufzufinden. Wit  w/~hlten diejenigen, 
an welehen erfahrungsgem/ig die Amyloidose beginnt, also die Gebiete 
um die Pfortadergste. Wghrend im Zentrum und in der Intermedi~rzone 
der Leberl/~ppehen f a s t  keine Doppelbreehung zu erkennen ist, lgBt 
sieh in der Peripherie der L~ppehen, besonders in der Umgebung yon 
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Pfortader~sten, mel~bare Anisotropie, durch die Sinusoidw~nde be- 
dingt, linden. Die Ganguntersehiede liegen zwisehen 0,20--1,15m,u. 

Die Tiere der 2. Serie, die je 10 Injektionen erhielten, zeigen in den 
Follikelr~ndern der Milz die Doppelbrechung deutlich stgrker und es 
Iinden sich auch insgesamt mehr doppelbrechende Strukturen. Unsere 
Megwerte liegen hier zwischen 0,95 m# und 3,05 mtt. Bei einem Teil der 
M~use sieht man bereits kleine Amyloidablagerungen. An Organen mit 
nicht vollkommen geschlossenen Amyloidringen um die Follikel konnten 
wir die Doppelbreehung auch am Ubergang zwisehen amyIoidhaltigen 
und niehtamyloidhaltigen S~ellen beobachten. In kongorot gef/irbten 
Prgparaten ist die Doppelbreehung im Amyloid jeweils griin, ws 
die Fasern der niehtamy]oidhaltigen Teile ihren gelben Farbt0n be- 
halten. Diesen Befunden entspreehen die Farbunterschiede an methylen- 
blau gefgrbten Pr~paraten: das Amyloid erseheint rot, die iibrigen 
doppelbrechenden Fasern blau. An diesen Organen ist besonders gfinstig 
zu erkennen, dab die Anisotropie im Amyloid durch Fasern bedingt ist, 
da die doppelbrechenden Strukturen in feinen Striehen erseheinen. 
Messungen des Ganguntersehiedes an den mit H~malaun gef~Lrbten 
Pr/~paraten ergeben fiir die Doppelbreehung im Amyloid Werte zwisehen 
1,10--2,15 m~. In den Sehnitten mit unvollkommener Ringbildung des 
Amyloid lassen sieh keine signifikanten Untersehiede in der St~rke der 
Doppelbreehung zwisehen amyloidhMtigen Stellen und solehen ohne 
Amyloid erkennen. 

In den Leberabsehnitten ist sehon ohne Messung eine Zunahme der 
Doppelbreehung deutlieh, welehe sieh sowohl in bezug auf die St~rke 
der Anisotropie, als aueh auf die Verbreiterung der doppelbreehenden 
Gebiete um die Pfortader/~ste herum ausdrtiekt. Wghrend in den Organen 
der 1. Serie nur die Sinusoidw~nde der den entspreehenden Gef~gen 
zun~ehst liegenden Leberanteile mel~bare Doppelbrechung erkennen 
lassen, sind sie bier aueh an den von den Sinusoidw~nden mehr entfernt 
liegenden Stellen deutlieh. Die Ganguntersehiede liegen zwisehen 0,40 
bis 3,05 m#. 

Bei den Tieren, welehe naeh 20 Injektionen get6teg wurden, ist die 
Milz his auf 1 Tier (M 38) yon Amyloid ergriffen. Die Ganguntersehiede 
entspreehen dabei im wesentliehen denen der 2. Serie. 

In den Lebern aber besteht eine deutliehe Zunahme des Gangunter- 
sehiedes gegeniiber der 2. Gruppe, wobei jedoeh die Ausbreitung der 
anisotropen Strukturen dieselbe ist. Die Gangunterschiede liegen bier 
zwisehen 1,50--3,15 m/~. 

In einer tabellarisehen I)bersieht (Tabelle 1) stellen sieh die Er- 
gebnisse dar. 
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In Tabelle 2 erreehneten wir die Durehsehnittswerte der Gang- 
untersehiede der Doppe]brechung in den Milzen und Lebern der einzelnen 
Serien. Dabei ist in den Milzen zwisehen amy]oidhaltigen und nicht- 
amyloidhaltigen Organen unterschieden. 

Tabe]le 3 enth~ilt die durchschnittlichen Ganguntersehiede der 
Lebern, getrennt naeh Tieren ohne und mit )/[ilzamyloid. 

Tabelle 2. 

Anzahl  tier 
In jekt ionen 

5 
10 

Gangunte rsch ied  in der  
Milz bei Tieren 

~hnene Milz- m i t  Milz- 
amylo id  amylo id  

m~t m/~ 

0,42 
1,69 2,10 

2,41 

G angtmter -  
schied ia  der 

Leber  

0,51 
'1,40 
2,23 

Tabelle 3. 

Gangunterschied  in der 
Leber  be[ Tierei1 

ohne Milz- ]nit  Milz- 
amylo id  amylo id  

m/~ mtt 

0,71 2,27 

Aus diesen Meitwerten wird ersichtlich, dab schou vor dem Au/treten 
von Amyloid sowohl in der Mflz wie aueh in der Leber der im Amyloid- 
versuch stehenden Tiere eine deutliche Zunahme der Doppelbrechung 
nachweisbar ist. Iqaeh den morphologisehen Befunden an diesen Organen 
finder die Zunahme der Doppelbreehnng an den Ste]len start, an welchen 
die Amyloidose beginnt. In  der Milz sind dies die Sinusoidw~nde in den 
t~andzonen der Follikel, in der Leber die Peripherie der Litppehen im 
Gebiet der Pfortader~ste. Bei den Tieren mit 10 Injektionen ohne Milz- 
amyloid sind, wie aus Tabelle 1 ersichtlieh, solehe mit starker und 
solehe mit sehwitcherer l~eaktion erfal~t: Dadurch kann der Eindruck 
entstehen, als ob mit dem Auftreten yon Amyloid in der Milz eine 
weitere Zunahme der Doppelbreehung erfolg~e. An den Tieren aber mit 
eben beginnendem Milzamyloid land sieh kein wesentlicher Untersehied 
in den Mel~werten zwischen amyloidhaltigen und niehtamyloidhaltigen 
Stellen desselben Organes. 

Die Zunahme der Doppelbreehung in der Leber vor dem Auftreten 
yon Amyloid in diesem Organ geht besonders deutlieh aus der Tabelle 3 
hervor. 

N a c h  diesen Befunden glauben wir, dal~ die Ver~inderungcn der 
Fasern, die in einer Zunahme der Faserdoppelbrechung zum Ausdruck 
kommen, ein Vorstadium und wohl auch eine Vorbedingung fiir die 
Ablagerung des dann auch histologisch naehweisbaren Amyloid sind. 
Wir, m6chten jedoch nicht annehmen, dalt es sieh bei diesen Ver~inde- 
rungen der Doppelbreehung um einen spezifischen und nur fiir das 
Amyloid geltenden Vorgang handelt. Viel eher glauben wir, dall diese 
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micel lare  St ruktur i~nderung eine unspezif ische R e a k t i o n  des l~Iesenchyms 
sein kann. 

lgach den  bisherigerL Un te r suchungen  k a n n  auch noch nich~ sicher 
en~schieden werden,  ob die Zunahme  der  Aniso t rop ie  auf  reelIer :Faser- 
vermehrung ,  oder  ledigl ich auf verschiedenen Quel lungszus t~nden be- 
ruht ,  welch le tz teres  w~hrscheinl icher  zu sein scheint .  

Zusammen]assung. 
1. I n  de r  amy lo iden  Subs t anz  j ede r  A r t  (Mlgemeines, P a r a m y l o i d ,  

exper imente l les  und  Drusenamylo id  des Gehirns) konn te  Doppel -  
b rechung  nachgewiesen werden.  

2. Die  Doppe lb rechung  is t  in  m i t  K o n g o r o t  und mi t  p o l y e h r o m e m  
Methy lenb lau  gef~rbten P r ~ p a r a t e n  besonders  gu t  zu erkennen.  Sie 
erscheint  bei  e rs te ren  grfin, bei  letz~eren rot .  

3. Die  Doppe lb rechung  b e d e u t e t  F o r m -  und  Eigendolopelbrechung 
zus~mmen.  Der  Gangunte r sch ied  der  E igendoppe lb rechung  be t rug  in 
15~t d icken  Pri~paraten einer amylo idhMt igen  Pferde leber  13,8 m#. 

4. F o r m -  und  E igendoppe lb rechung  haben  pos i t iven  Ch~rakter .  

5. Durch  E inwi rkung  von I%elkenS1 oder  S u m a c h e x t r a k t  l~iBt sich 
die zungchs t  pos i t ive  in  nega t ive  Doppe lb rechung  umkehren .  

6. I m  van  Gieson-Pr~para t  ]assen sich im A m y l o i d  ro t  gef~rbte  
F a s e r s t r u k t u r e n  erkennen.  

7. Der  Doppe lb rechung  im Amylo id  l iegen daher  mask ie r t e  Fase rn  
zugrunde .  

8. I n  Organschni~ten yon  Miiusen, die im Amylo idve r such  s~anden, 
k a n n  sehon vor  dem Auf t r e t en  der  Amylo ida b l a ge rung  eine Z u n a h m e  
des Gangunterschiedes  der  Doppe lb rechung  nachgewiesen werden.  
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