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Die Entdeckung der Doppelbrechung in der Amyloidsubstanz hat
eine lingere und sich mehrfach wiederholende Geschichte. Divry (1)
war 1927 der erste, der sie bei Untersuchungen iiber die Plaques séniles
beschrieben hat.

Er bemerkte dabei schon die Verstdrkung der Anisotropie bei der Jodprobe.
Noch im gleichen Jahre (2) beobachtete er die Doppelbrechung an experimentellem
Mauseamyloid und ihre Verstirkung nach der Anfirbung mit Kongorot. In weiteren
Arbeiten kam DivRy (3—7) zu dem SchluBl, daBl die Doppelbrechung auf eine
kristalloide Struktur der Amyloidsubstanz hinweise, insbesondere nimmt er diese
von den drusenartigen Amyloidablagerungen im Gehirn an. Nach Drvery hat auch
Kriicre die Doppelbrechung der kongogefirbten, im Gehirn liegenden Amyloid-
substanz beobachtet (1950).

RomMuANY (1, 2) beschreibt 1943 und 1949 Doppelbrechung am kongorot ge-
tarbten Amyloid. An Hand von Imbibitionskurven schlieBt er, daB es sich um eine
reine, in bezug auf die Lingsrichtung der Strukturen positive, Formdoppel-
brechung handelt, welche durch einen parakristallinisch ausgefillten EiweiBkérper
bedingt wird.

Lavewic fand 1945 Doppelbrechung am kongogefarbten Amyloid, ohne die
oben angefithrten Arbeiten zu kennen. Auch er glaubt, dall diese beziiglich der
submikroskopischen Struktur des Amyloid von Bedeutung sei.

Hass und Scrurz bemerkten ein Verschwinden der Doppelbrechung in der
Amyloidsubstanz nach Behandlung ihres Materials mit Pufferlosungen von pg 9,5
bis 10,0.

Bei meinen (Missmann) durch LETTERER angeregten Studien iiber
die Eigenschaften der amyloiden Substanz beobachtete ich diese Doppel-
brechung ebenfalls. Zuvor hatte schon LETTERER (2) entsprechend den
Arbeiten von RomuANY und LaDEWIG angenommen, dafl die Doppel-
brechung auf eine bestimmte micellare Struktur der amyloiden Substanz
schliefen lasse.

Inzwischen habe ich nun weitere Untersuchungen iiber die Doppel-
brechung der Amyloidsubstanz systematisch durchgefiihrt. Sie be-
zweckten Aufklirung iiber die Griinde dieses amisotropen Verhaltens

* Die hier mitgeteilten Untersuchungen wurden von H.-P. MissMAHL im Arbeits-
kreise von Prof. LETTERER am Pathologischen Institut Tiibingen begonnen und

an der Medizinischen Klinik Tibingen zu Ende gefiihrt.
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zu bekommen und vielleicht Riickschlisse auf die submikroskopische
Struktur und die Ablagerungsweise der Amyloidsubstanz zuzulassen.
Insbesondere war der Einflufl der in das Amyloid eingeschlossenen Faser-
strukturen zu studieren, da es LETTERER in eigenen Vorstudien an
diesem Objekt schon aufgefallen war, dafl die Anisotropie der amyloiden
- Substanz eine eigentiimliche Affinitéit zum Verlauf der eingeschlossenen
Fasern zeigte. Ich habe diese Untersuchungen an den verschiedensten
»~Amyloidsorten durchgefithrt, aber alle, wie ich gleich vorausnehmen
mochte, mit demselben Erfolg.

Es erscheint notwendig, hier einige Erlduterungen iiber das Wesen
der Doppelbrechung zu geben, wobei wir uns teilweise wortlich an die
Ausfiahrungen von W. J. ScaMIDT (1, 2) halten.

Anisotrope Objekte beeinflussen in verschiedenen Richtungen durchgehendes
Licht verschieden. Das Licht erscheint dann linear polarisiert, und zwar in zwes
Anteile zerlegt, deren Schwingungsrichtungen senkrecht aufeinander stehen und
die sich mit verschiedener Geschwindigkeit fortpflanzen, also auch verschieden
stark gebrochen werden. Die Sidrke der Doppelbrechung wird bedingt durch die
Differenz der Brechungsindices und die Dicke des anisotropen Korpers. Sie findet
ihren Ausdruck in verschiedenen Gangunterschieden, welche ihrerseits die verschie-
denen Polarisationsfarben bedingen.

Doppelbrechung an histologischen Priaparaten wird zwischen gekreuzten Nicols
im Polarisationsmikroskop untersucht, wobei zur leichteren Orientierung ein
Ocular mit Fadenkreuz benutzt wird, welches die Schwingungsrichtungen der
beiden Nicols markiert. Man bezeichnet den oberen rechten und unteren linken
Quadranten des Sehfeldes als positiv (4), die beiden anderen als negativ (—), die
Diagonalen durch die Quadranten entsprechend als ,,Richtung unter + 45%° und
»Richtung unter — 45%¢. Liegt ein anisotropes Objekt mit seinen Schwingungs-
richtungen parallel zu denen des Polarisators oder Analysators, also auch parallel
zu den Achsen des Fadenkreuzes, so herrscht Dunkelheit. Das vom Polarisator
kommende Licht durchlduft das Objekt unbeeinfluBt. Diese Ausldschstellung wird
als ,,Normallage** bezeichnet. Bei Drehung des Objektes aus der Normallage
leuchtet es entsprechend seiner Doppelbrechung, am stirksten unter 4 45° und
—45°, auf.

Ist die Schwingungsrichtung des langsameren und zugleich stérker gebrochenen
Lichtanteiles eines Objektes parallel zu seiner Lingsrichtung, spricht man von
postitver, im anderen Fall von negativer Doppelbrechung.

Zur Bestimmung positiver oder negativer Doppelbrechung eines Objektes
bringt man noch ein zweites, von bekannter Doppelbrechung und bekannten
Schwingungsrichtungen, z. B. die Gipsplatte Rot I, derart in den Strahlengang,
dafl die Schwingungsrichtung des stirker gebrochenen Anteils unter + 45° steht.
Stimmen die Schwingungsrichtungen der beiden Objekte iiberein, so addiert sich
ihre Doppelbrechung, es entsteht ein gréBerer Gangunterschied bzw. eine Polari-
sationsfarbe hoherer Ordnung. Bei senkrecht aufeinander stehenden Schwingungs-
richtungen subtrahiert sich dagegen die Doppelbrechung, es entsteht ein geringerer
Gangunterschied bzw. eine Polarisationsfarbe niederer Ordnung. Diese bekannten
Objekte zur Bestimmung der Art der Doppelbrechung bezeichnet man als Kom-
pensatoren. Zur genauen Festlegung des (Gangunterschiedes werden Kompensa-
toren mit verinderlicher und jeweils ablesbarer Stiarke der Doppelbrechung benutzt,
z. B. ein solcher nach BEREK oder nach BrRACE-KOHLER.
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Die Anisotropie kann einerseits durch den molekularen Bau des doppelbrechen-
den Kérpers hervorgerufen werden — Eigendoppelbrechung —, oder durch dieregel-
méaBige Anordnung der im Vergleich zur Lichtwellenlinge kleinen anisodiametri-
schen Teilchen der dispersen Phase, die durch ein Dispersionsmittel von abweichen-
dem Brechungsindex -getrennt sind — Formdoppelbrechung —. Die Stirke der
letzteren wird durch die Differenz der Brechungsindices von disperser Phase und
Dispersionsmittel beeinflult. 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 Lappchen
abgelagert und die einzelnen Amyloidbalken erreichten die Dicke der
Leberzellen. Die Leberzellen selbst waren in den von Amyloid befallenen
Bezirken deutlich atrophiert, jedoch an keiner Stelle vollig geschwunden.
Die Kongorotreaktion war positiv, desgleichen die Jod- und Jodschwefel-
sdureprobe und die Metachromasie mit Methylviolett.

Am kongorotgefirbten Priparat ergibt sich im Polarisationsmikro-
skop zwischen gekreuzten Nicols sehr deutliche, jedoch nicht iiber die
gesamte Amyloidsubstanz ausgedehnte Doppelbrechung. Bei 540facher
VergroBerung fallt eine, dem Sinus nahe gelegene, seiner Léngsrichtung
gleichlaufende Anisotropie auf. Um die lokalen Unterschiede der Doppel-
brechung und auch die Bezichungen zum Verlauf der Sinusoidwinde
genauer studieren zu kénnen, wurden nun Serienschnitte angefertigt.

Betrachtet man zuféllig eine Sinusoidwand von oben, so verlduft in
der Mitte eines Amyloidbalkens eine strichférmige Anisotropie. Im
néchsten oder iibernichsten Priaparat der Serie findet sich dann an der
gleichen Stelle ein Sinusoid mit Lichtung und zwel seitlichen Wianden.
Die eben, zuerst median gelegene, linienférmige Anisotropie war also
durch Betrachtung eines Sinusoids von oben, ohne daf dessen Lichtung
angeschnitten war, entstanden.

Neben solchen langsverlaufenden Anisotropien finden sich nun noch
senkrecht dazu stehende Doppelbrechungen. Diese bestehen aus feinsten,
dicht nebeneinander liegenden, punkt- und faserférmigen Strukturen.
Uberschneidungen dieser beiden lings und senkrecht verlaufenden
doppelbrechenden Strukturen sind nicht festzustellen. Zwischen ge-
kreuzten Nicols und bei der Stellung unter -+ 45°, bezogen auf die
Léngsrichtung der anisotropen Strukturen, ergibt sich im kongorot-
gefiarbten Amyloid, ebenso wie unter — 45° eine griine Polarisations-
farbe. Am ungefirbten, in Caedax eingebetteten Schnitt liel3 sich eben-
falls eine, allerdings sehr schwache, Doppelbrechung erkennen. Die
doppelbrechenden Strukturen sind aber dieselben und die Polarisations-
farbe bei gekreuzten Nicols in der positiven und negativen Richtung
griulich. Der Gangunferschied betrigt, mit dem Berek-Kompensator
gemessen, am 15/ dicken Schnitt 14 my. Mit der Gipsplatte Rot I
erscheinen zwischen gekreuzten Nicols unter -+ 45° die anisotropen

Virchows Archiv. Bd. 324. 32a
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Stellen blau, zwischen parallelen Nicols braunlich-orange, d. h. also es
tritt eine Polarisationsfarbe zweiter Ordnung auf. Unter — 459 leuchfen
die doppelbrechenden Stellen zwischen gekreuzten Nicols betrachtet,

Abb. 1. Polarisationsbild einer amyloidhaltigen Pferdeleber, Kongorotfirbung.
Leitz-Objektivl/, F1. 0, 54:1, Ocular 10 x,

lebhaft gelb, zwischen parallelen Nicols indigofarben auf, was einer
Polarisationsfarbe erster Ordnung entspricht. Dies gilt sowohl fiir die
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Abb. 2. Imbibitionskurve der Doppel-
brechung an der Amyloidsubstanz einer
Pierdeleber. Messung an 15y dicken
Schnitten.

parallel zum Lebersinusoid ver-
laufenden als auch fiur die senk-
recht dazu stehenden Strukturen.
Es handelt sich hierbei also um
positive Doppelbrechung in bezug
auf die Linge der anisotropen
Strukturen.

Zur weiteren Charakterisierung
der Anisotropie imbibierten wir 15y
dicke Schnitte mit Fliissigkeiten von
verschiedenem Brechungsindex und
untersuchten sie im blauen Licht.

Wir erhielten dabei mit Athylalkohol zwischen gekreuzten Nicols, mit
dem Berek-Kompensator gemessen, einen GGangunterschied von 19,8 myu.
Mit steigendem Brechungsindex wurden die Gangunterschiede zunéchst
geringer, den niedrigsten fanden wir mit 13,8 mu an benzolimbibierten
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Schnitten. Mit Fliissigkeiten von noch hoherem Brechungsindex kam
es wieder zum Ansteigen des Gangunterschiedes. Entsprechend dem
oben iiber Form- und Eigendoppelbrechung Ausgefithrten konnten wir
also durch Verinderung des Brechungsindex des Dispersionsmittels
die Stdrke der Formdoppelbrechung an unseren Priparaten versndern.
Der niedrigste gemessene Gangunterschied entspricht hierbei dem Wert
der Eigendoppelbrechung des Objektes. Genauer lassen sich diese Ver-
hiltnisse aus Abb. 2 ablesen, aus welcher auch ohne weiteres ersehen
werden kann, daB bei unserem Objekt positive Form- und Eigendoppel-
brechung zusammenwirken.

Mit Nelkensl eingedeckte Schnitte zeigen zwischen gekreuzten Nicols
mit Gips Rot T unter -+ 45° die doppelbrechenden Teile des Amyloid
geld, in negativer Stellung blaw. Diese Umkehr des Vorzeichens verlduft
langsamer als an gleichzeitig gepriiften kollagenen Fasern. Mit Sumach-
extrakt! konnte die Umkehr der Doppelbrechung nur nach Verdiinnung
des Extraktes bis zu hellgeber Farbe erreicht werden.

Aus all dem scheint also schon hervorzugehen, daf3 die festzustellende
Anisotropie nicht der Amyloidsubstanz an sich, sondern bestimmten
Faserstrukturen anhaftet.

Im van Gieson-Schnitt zeigh das Amyloid zunichst eine gelbliche
Anfirbung. Aber bei Betrachtung mit Olimmersion fallen darin feine,
faserférmige, rot angefirbte Strukturen auf. Diese verlaufen, wie die
oben beschriebene Doppelbrechung, einerseits parallel der Sinusoidwand,
andererseits senkrecht dazu. An geeigneten Stellen lassen sich an
unseren Priparaten derartige Strukturen quergetroffen als feinste rote
Punkte erkennen. Eine Kontrolle unter dem Polarisationsmikroskop
zeigt Ubereinstimmung der im van Gieson-Priparat rot gefirbten mit
den doppelbrechenden Stellen, wobei letztere etwas grofler erscheinen.
Hieraus wire zu schliefen, daB die Reticulumfasern, welche die Sinusoid-
wande in verschiedener Richtung umspinnen, mit der Anlagerung von
amyloidem Eiweifl, vielleicht aber auch schon vorher, eine Kollagenisie-
rung erfahren, in dhnlicher Weise, wie dies bei Kollapszustinden oder
bei Odem des Lebergewebes der Fall sein kann.

Die Ubereinstimmung der Faserstrukturen mit der Doppelbrechung
lief} sich an Praparaten, welche nach der von Kine angegebenen Methode
versilbert und anschliefend mit Kongorot gefirbt wurden, besonders
eindrucksvoll erkennen. Mit Tageslicht betrachtet, kommt es hierbei zu
einer gelb-braunen Anfirbung der Leberzellen. Das Amyloid nimmtb
einen mahagonibraunen Farbton an. Bei starker VergroBerung treten
faserformige Strukturen durch eine deutlich intensivere Anfirbung im

1 Der Sumachextrakt ist ein Absud getrockneter Sumachblétter, der Gerbstoffe

enthalt. Eine ausfihrliche Beschreibung dieses Vorganges findet sich bei W. J.
ScamipT (2).
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Amyloid in Erscheinung. Auch diese haben die oben beschriebene Lage,
einerseits parallel zu den Lebersinusoiden, andererseits senkrecht zu
ihnen. Zwischen gekreuzten Nicols erscheinen sie wieder anisotrop und
geben griine Farbe.

Die geschilderten Beziehungen zwischen Fasertextur und Doppel-
brechung kann man nur an 5u dicken Schnitten erkennen. Fertigen
wir 20 u-Schnitte an, so erscheint das gesamte Amyloid anisotrop. Eine
Erkldrung fiir diese Beobachtung erbringen erst die Serienschnitte. Wir
zeichneten mit dem ABBEschen Zeichengerit eine geeignete Stelle an
vier 5 4 dicken aufeinanderfolgenden Serienschnitten und stellten jeweils
die in verschiedener Richtung laufenden und nicht das ganze Amyloid
einnehmenden doppelbrechenden Strukturen dar. Bei Aufeinanderpro-
jektion der vier Zeichnungen lagern sich die einzelnen doppelbrechenden
Strukturen mehr oder weniger nebeneinander und nehmen dadurch
scheinbar das ganze Amyloid ein. Es ergibt sich dann das gleiche Bild
wie bei der Doppelbrechung am 20 4 dicken Schnitt. Wir m&chten daher
die scheinbare Doppelbrechung des gesamten Amyloid an dickeren
Schnitten durch eine Aufeinanderprojektion mehrerer doppelbrechender
Strukturen in verschiedenen Hohen des Priparates erkliren.

Zweil menschliche Lebern, die in dhnlicher Weise wie die vom Pferd
stammende von Amyloid ergriffen waren, boten dasselbe Bild der
Doppelbrechung. Anders liegen dagegen die Verhéltnisse bei zwei wei-
teren Fillen von sehr hochgradiger menschlicher Amyloidose. Hier sind
in den untersuchten Stellen nur noch wenige Inseln von Lebergewebe
erhalten, im Ubrigen besteht das Organ aus Amyloid, durch welches die
Sinusoide mit den noch erhaltenen Kuprrerschen Sternzellen hindurch-
ziehen. Im Polarisationsmikroskop ist im Verhéltnis zur Menge der
Amyloidsubstanz nur noch wenig Doppelbrechung zu sehen. In den am
stérksten amyloidhaltigen Partien sind die Stellen ohne Doppelbrechung
ausgedehnter als die anisotropen. Der positive Charakter der Doppel-
brechung ist, ebenso wie die tibrigen, an der zuerst beschriebenen Leber
gefundenen polarisationsoptischen Eigenschaften vorhanden. Im van Gie-
son-Priaparat sind zwar rot firbbare Fasern zu erkennen, aber mengen-
mibig geringer.

Eine auffallende Beobachtung ist in einer Insel erhaltenen Leber-
gewebes ohne Amyloid zu machen. Hier erscheinen die Leberzellen nur
wenig atrophiert, die Sinusoide breit. Entlang den Leberzellbalken
zieht eine im Kimmelstiel-Praparat deutlich als verdickt sichtbare Sinu-
soidwand. Mit Kongorot ergibt diese eine schwichere Reaktion als die
Amyloidsubstanz, wihrend sie im van Gieson-Pridparat deutlich rob
erscheint. Zwischen gekreuzten Nicols aber sind die mit Kongorot ge-
farbten Sinusoidwinde mit griiner Polarisation zu sehen. Das heilit also,
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die kollagenisierten Reticulumfasern nehmen schon, bevor die Ablagerung
von amyloidem Eiweif3 auf ihnen statthat, eine schwache Kongorotfirbung
und eine der in der amyloiden Substanz liegenden entsprechende Doppel-
brechung an.

Weitere Beobachtungen galten der Doppelbrechung an zwei Sago-
milzen. Das Amyloid, in dem noch Sinusoide erhalten sind, liegt in der
Peripherie der Follikel. Jod- und Jodschwefelsdureprobe sind positiv,
ebenso die Metachromasie mit Methylviolett, auBerdem firben sich die
Ablagerungen deutlich mit Kongorot an.

Im Polarisationsmikroskop am kongorotgefarbten Praparat wiederum griine
Doppelbrechung. Die einzelnen anisotropen Strecken kiirzer als in der Leber.
Zwischen den anisotropen Teilen lisgen, mehr Raum einnehmend, kongorotfirb-
bare, homogene Stellen ohne Doppelbrechung. Serienschnitte, mit dem AsgEschen
Zeichengerat durchgezeichnet, zeigen die anisotropen Strukturen entlang den
Sinusoidwanden verlaufend. An Hand der Doppelbrechung ist der Verlauf einiger
Sinusoide durch mehrere Schnitte hin zu verfolgen. Wiederum sind in van Gieson-

Priparaten rot gefarbte Fasern im Amyloid nachzuweisen, ebenso in versilberten
Praparaten.

Eine Schinkenmilz ergibt beziiglich der Doppelbrechung keine neuen Gesichts-
punkte.

Die Milzen boten Gelegenheit, amyloidhaltige Bluigefdfie zu unter-
suchen. Auch an ihnen war Doppelbrechung vorhanden. Bei der iib-
lichen mikroskopischen Betrachtung ergibt eine Arterie im kongorot-
gefdrbten Priparat das Bild einer die ganze Wand einnehmenden
Amyloidose. Nur bei Betrachtung zwischen gekreuzten Nicols, die
Langsrichtung des Gefidfles in positiver Diagonale, leuchten bei Verwen-
dung unseres Leitz-Objektives P 1/7 FL Ol in dieser Richtung faser-
formige Strukturen gelb, dazu senkrecht stehende kiirzere grin aufl.
Somit muBiten die doppelbrechenden Strukturen verschiedenen Schich-
ten der GefiBwand angehtren. Die parallel zur Gefdfirichtung ver-
laufenden liegen hoher als die senkrecht zu ihr gelegenen. Im weiteren
Verlauf kommt unter der quer zur Lénge ziehenden Doppelbrechung
wieder gelbe Anisotropie zum Vorschein. Es findet sich also bei Ein-
stellung der Léngsrichtung des GefdBes unfer -+ 45°% in der dufleren
Schicht gelbe, darunter griine und in der inneren Schicht wieder gelbe
Polarisationsfarbe. Somit verliefen diese Strukturen auBen und innen
parallel zur Lange des Cefifles, in der Mitte aber zirkulir um dasselbe.
Hieraus wire zu schliefen, daB die Doppelbrechung in ihrer Anordnung
aufen dem Faserverlouf der Adventitia, in der Mitte dem zirkuldren der
Muskelfasern, bzw. der dazugehdrigen Bindegewebsfasern und innen
dem der Intima entsprichi.

! Dieser Wechsel der Polarisationsfarbe in positiver und negativer Richtung
ist durch eine geringgradige Kompensationswirkung des Objektives zu erkliren.
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In Nieren mit glomerulirem Amyloid verhilt sich die Doppel-
brechung im wesentlichen wie in den oben beschriebenen GefiBen,
was vor allem am Vas afferens deutlich zum Vorschein kommt. Durch
die Doppelbrechung wird die Zusammensetzung der Glomeruli aus
mehreren Gefif3biindeln besonders deutlich.

Weitere Untersuchungen iiber die Doppelbrechung der Amyloidsubstanz

wurden an Organen von Paramyloidosen angestellt. In dem zunichst untersuchten
Fall ist in der Milzkapsel amyloide Substanz abgelagert. Die Bindegewebsfasern

Abb. 3. Polarisationshild einer amyloidhaltigen Arterie, Kongorotfirbung.
Leitz-Objektiv P 4b, 25:1, Ocular 10 x.

der Milzkapsel sind auBerhalb der amyloiden Substanz scharf zu erkennen. Die
doppelbrechenden Fasern im Amyloid verlautfen in den &uleren Teilen der Kapsel
parallel zu dieser, in den inneren senkrecht dazu, sie erscheinen im kongorot-
gefarbten Praparat griin.

Da sich die Strukturverhiltnisse in diesen Priparaten besonders
leicht erkennen lassen, konnten wir auch Dichroismus nachweisen. Nur
mit dem Polarisator betrachtet, erscheint das kongorotgefarbte Amyloid
in der Nullage nicht mehr homogen, es lassen sich darin stédrker rot
erscheinende Strukturen erkennen, welche den doppelbrechenden ent-
sprechen. Bei Drehung des Praparates um 90° verlieren sie ihr stérker
rotes Aussehen und nehmen die Farbe des in der Umgebung liegenden
Amyloid an.

Auch ungefarbte Schnitte lassen an den gleichen Stellen positive Doppel-
brechung erkennen, welche nach Behandlung mit Sumachextrakt oder Nelkensl
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negativ wird. Eine miBig starke Doppelbrechung ist auch im HE- und Kimmelstiel-
praparat zu erkennen.

Bei Farbung nach vaN GiesoX erscheint das Amyloid im wesentlichen gelblich,
es lassen sich aber durch dieses hindurchziehende rot angefarbte Fasern deutlich
erkennen, Diese entsprechen in ihrer Lokalisation und ihrem Verlauf der oben
beschriebenen Doppelbrechung.

Um die groBeren Arterien dieses Organes sind Amyloidablagerungen, welche
teilweise die 4—5bfache Dicke der Gefallwand erreichen. Beziiglich der doppel-
brechenden Eigenschaften verhalten sie sich wie das in der Milzkapsel gelegene
Amyloid.

In einem weiteren Fall einer Paramyloidose! sind am Herzen vorwiegend sub-
endokardial groBere, teils zusammenflieBende Inseln von Amyloid. Haufig ver-
1auft in der Mitte dieser Inseln ein GefdB. Die Mitralklappe des Organes besteht
weitgehend aus Amyloid, neben dem noch unveranderte Fasern erhalten sind.

Im van Gieson-Schnitt erscheint das Sarkolemm etwas verquollen und auf-
gesplittert. Die Amyloidinseln sind deutlich von roten Fasern durchzogen. Im
kongorotgefarbten Praparat sind zwischen gekreuzten Nicols im Amyloid wieder
deutlich faserige Strukturen zu erkennen, aber auffallend ist, daf bei weitem nicht
das ganze Amyloid Anisotropie zeigt. Die Mitralklappe bietet dasselbe Bild der
Doppelbrechung. Noch erhaltene Fasern leuchten in positiver und negativer
Stellung hellgelblich-weil auf. Am Sarkolemm ist im kongorot gefarbten Praparat
ebenfalls grime Anisotropie.

Die Umkehr der Doppelbrechung am ungefirbten Praparat mit Nelkendl,
ebenso mit verdiinntem Sumachextrakt, tritt auch hier an den Fasern im
Amyloid auf.

Vom Gehirn untersuchten wir ventrikelnahe Teile. Unter dem
Ependym liegen, dieses etwas vorbuchtend, in ihrer Gréfe bis zum
vierfachen Kerndurchmesser der ependymalen Zellen reichende runde
Amyloidherde. An einigen Stellen schlieBen sich diese runden Herde zu
einem dann gréfer und langlich erscheinenden zusammen. Hs fillt dort
im Kongorotpriaparat eine ungleiche, wolkig aussehende Anfirbung des
Amyloid auf.

Im van Gieson-Schnitt erscheinen die Amyloidstellen leicht rotlich
mit gelblichem Untergrund. Bei stirkster Vergréfierung erkennt man
rot gefiarbte faserférmige Strukturen, welche teilweise die Herde durch-
ziehen, teilweise radifir angeordnet sind.

Zwischen gekreuzten Nicols bieten die groBeren dieser Amyloidherde
im Kongorotpriparat das Bild eines durch radidre Anordnung bedingten
positiven Polarisotionskreuzes. In den groBeren und linglichen Amyloid-
lagern sind mehrere solcher Polarisationskreuze nebeneinander zu sehen,
woraus ihre Entstehung infolge Konfluierens verschiedener Rundherde
zu erkennen ist. In den kleinsten Amyloidablagerungen ist das positive
Polarisationskreuz nicht voll ausgebildet. Hier fiberwiegen die parallel

1 Die Organe dieses Falles wurden uns freundlicherweise von Herrn Prof.
KrtokE, Frankfurt, iberlassen. Dortige Sektions-Nr. 136.
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zum Ependym laufenden doppelbrechenden Strukturen iiber kiirzer
erscheinende, senkrecht dazu stehende.

Bei 800facher VergroBerung ist leicht zu erkennen, dafl diese an
einen radisir angeordneten Kristall erinnernden Bilder durch sich iiber-
lagernde und vorwiegend in einem Punkt sich kreuzende Fasern ent-
standen sind. Es sei hier bemerkt, daff die normale Gliafaser doppel-
brechend ist, was sich leicht an jedem entfetteten Praparat erkennen 1at.

Die an das Verhalten von Sphérokristallen erinnernden Sphériten-
kreuze wurden schon friher von Divry (1, 2,5,7) und KrUCKE be-
schrieben. Sie haben dieselben Eigenschaften wie die Doppelbrechung
im Amyloid der ubrigen Organe. KEine Bildung derartiger Sphériten-
kreuze durch Fasern beschreibt auch W. J. Scamipt (1). Die formale
Genese dieser radidr angeordneten Fasern mufl weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleiben.

Wir fanden also im Amyloideiweil} aller untersuchten Gewebe
Doppelbrechung. Bis auf die rundlichen Amyloidherde treten in diesem
langsgerichtete, faserformige, mehr oder weniger dicht durch das Amyloid
ziehende Strukturen auf, welche in ihrer Richtung schon vorhandenen
Formen folgen. In den amyloidhaltigen Lebern liegt die Doppelbrechung
einerseits entlang der Sinusoidwand, andererseits senkrecht dazu. Somit
entspricht sie dem Verlauf der Sinuscide und dem des Gitterfasernetzes.
An den von Amyloid ergriffenen Arterien mittleren Kalibers kann die
urspriingliche Richtung der Bauelemente der Adventitia, Media und
Intima an der Anordnung der Doppelbrechung erkannt werden. Die
Anisotropie der Sagomilzen verliuft in Richtung der Sinusoide. In den
Paramyolidfillen sind die doppelbrechenden Herde im allgemeinen
plumper und nicht so fein aufgefasert wie bei den sekundiren Amyloi-
dosen. Sie folgen im wesentlichen der Richtung urspriinglich vorhan-
dener Bindegewebsfasern. Besonders eindrucksvoll ist dies in der
Amyloidsubstanz einer Herzklappe und einer Milzkapsel zu finden.

Der Charakter der Doppelbrechung kann an ungefdrbten Préparaten
bestimmt werden. Mit Gips Rot I bekommen wir zwischen gekreuzten
Nicols bei positiver Einstellung in bezug auf die Linge der doppel-
brechenden Strukturen blaue Polarisationsfarbe, bei parallelen Nicols
braunlich-orange, bei negativer Einstellung zwischen gekreuzten Nicols
lebhaft gelb, bei parallelen Nicols indogofarben. Es kommt also unter
-+ 459 zu einer Polarisationsfarbe zweiter Ordnung, unter —45° zu
einer solchen erster Ordnung. Dadurch ist der positive Charakter dieser
Doppelbrechung in bezug auf die Linge festgelegt. Ebenso wird dieser
durch das negative Polarisationskreuz an quergetroffenen amyloid-
haltigen GefaBien 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 untersucht. In Kurve I sind die hierbei
erhaltenen Werte eingetragen. Hieraus kann das Zusammenwirken von
Form und Eigendoppelbrechung im Amyloid abgelesen werden. Die
Restdoppelbrechung, welche die Stirke der Eigendoppelbrechung an-
gibt, hat einen Gangunterschied von 13,8 mu. Die Form der erhaltenen
Kurve und ihre Lage im oberen rechten Quadranten des Koordinaten-
systems bringt ebenfalls den positiven Charakter sowohl der Form- als
auch der Eigendoppelbrechung zum Ausdruck.

Durch Behandlung mit Nelken6! konnten wir an einem Teil der
anisotropen Strukturen im Amyloid die vorher positive Doppelbrechung
in eine negative umwandeln. Mit Sumachextrakt trat diese Umkehr der
Doppelbrechung erst nach Verdiinnung des Extraktes bis zu hellgelber
Farbe auf. Die Doppelbrechung ist jetzt zwischen gekreuzten Nicols bei
positiver Einstellung, unter Verwendung von Gips Rot I, in bezug auf
die Lénge lebhaft gelb erster Ordnung, bei negativer blau zweiter Ord-
nung. Die Anderung der Doppelbrechung verlauft hierbei langsamer als
an gleichzeitig gepriiften kollagenen Fasern.

In den kongorot gefiarbten Priparaten ist die Doppelbrechung im
ganzen stdrker und besser zu erkennen als in ungefirbten, sie erscheint
griin., Es handelt sich bei dieser Farberscheinung um eine anomale
Absorptionsfarbe. Obwohl sich vor allem bei intensiver Kongorot-
fairbung, wie sie mit einer alkoholischen Farblosung erreicht werden
kann, auch die Bindegewebsfasern deutlich rot darstellen, ergeben
diese nicht die im Amyloid auftretende griine Polarisationsfarbe. Es
tritt die den Fasern erfahrungsgemiBi zukommende weil3-gelbliche
Doppelbrechung auf.

Die Doppelbrechung im Amyloid entspricht daher nach unseren
Befunden sowohl nach ihrem Bilde, wie nach ihren Eigenschaften weit-
gehend derjenigen der kollagenen Fasern. An ihr kann mit Nelkensl
und Sumachextrakt eine Umkehr erreicht werden, die nach W. J.
ScaMIpT (3) als weitgehend spezifisch fiir kollagene Fasern gilt. Der
Nachweis rot gefirbter Fasern im van Gieson-Priparat innerhalb der
amyloiden Substanz spricht in dem gleichen Sinne. Derartige, im
van (fieson-Schnitt rot gefirbte, im Amyloid liegende kollagene Fasern
beschrieben auch Gorze und Kricke. Ahnlich liegen die Verhiltnisse
an versilberten und anschlieBend kongorot gefirbten Priparaten. Uber-
einstimmung der Doppelbrechung mit argentophilen Strukturen be-
schrieb auch schon Divey (6) an Gehirnen mit ALzEEIMERscher De-
generation.

Wir nehmen daher an, daf innerhalb der amyloiden EiweiBablage-
rungen Fasern liegen, die mit den tiblichen Methoden nicht in Erschei-
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nung treten, Derartige maskierte Fasern kénnen nach W. J. SceMIDT (3)
ganz #hnlich wie in unseren Amyloidpriparaten auch im hyalinen
Knorpel mit Hilfe der Doppelbrechung und ihrer Umkehr durch Phenol-
abkémmlinge nachgewiesen werden. Er schreibt: ,,Auch erlaubt die
Phenolreaktion da Kollagen nachzuweisen, wo Fibrillen nicht sichtbar
sind und also — von vorneherein — die vorliegende Doppelbrechung
auch auf andere Umstdnde bezogen werden kénnte. So sind im hyalinen
Knorpel die kollagenen Fibrillen maskiert, nur nach besonderer Vor-
behandlung sichtbar. Hier wire also die Erwigung gegeben, ob nicht
dieses scheinbar homogene Gewebe seine Doppelbrechung anderen
Umsténden, etwa photoelastischem Effekt, verdanke. Kunorpelgewebe
kehrt aber, wie schon v. EBNER feststellte, den optischen Charakter beim
Durchtrinken mit Phenolen um, und es muB also seine Doppelbrechung
auf unsichtbare kollagene Fibrillen bezogen werden, deren Anordnung
dem Polarisationsbild entnommen werden kann.“

Die Verstidrkung der Doppelbrechung in der kongorot gefdrbten Amy-
loidsubstanz und die im Vergleich zur normalen kollagenen Faser auf-
tretenden Farberscheinungen hingen nach unserer Ansicht mit der An-
farbbarkeit des Amyloid durch den Farbstoff und mit der Anlagerung
des amyloiden Kiweill an priformierte Fasern zusammen. Der Kongo-
farbstoff liegt, vermutlich an das Amyloid gebunden, auf andere Art
in der Faser als bei der Férbung nicht amyloidhaltiger Fasern mit alko-
holischen Kongorotlosungen. Daraus kénnte man schlieBen, dall das
Amyloid die Fasern selbst durchtrinkt. Eine solche Durchtréinkung
lieBe auch den langsameren Ablauf der Umkehr der Doppelbrechung mit
Nelkensl und Sumachextrakt erkliren. Das EiweiB umgibt die einzelnen
Fibrillen gleichsam mit einem Mantel, weshalb diese Durchtrinkungs-
mittel nur langsam eindringen kénnen. Bei Verwendung eines konzen-
trierten, dunkelbraun aussehenden Sumachextraktes wiirde demnach das
um die Fibrillen liegende Eiweil} sofort so gegerbt, daf} ein weiteres Ein-
dringen in die Faser verhindert wird. Ein stark verdiinnter, nur wenig
Gerbstoff enthaltender Extrakt dringt dagegen, bereits ehe der Gerb-
prozeB am umgebenden Eiweifl abgelaufen ist, in die Fibrillen ein und
kann nun die Umkehr der Doppelbrechung hervorrufen.

In der Amyloidsubstanz liegende Gewebefasern wurden schon frither
von EBmRT gesehen. Ahnlich kommt PETERS zu dem SchiluB, daff an
den von ihm untersuchten Nebennieren dag Amyloid den fibrilliren
Zwischenstoff zwischen Capillaren und Rindenzellen durchdringt. Bei
Rovurer findet sich eine genaue Beschreibung durch Versilberung dar-
gestellter Fasern im Amyloid.

Fiir die Fasernatur der doppelbrechenden Substanzen im Amyloid
glauben wir noch einen weiteren Beweis zu haben.
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Wir schnitten von der vorne beschriebenen amyloidhaltigen Pferdeleber kleinere
alkoholfixierte Stiickchen in zwei gleiche Teile. Den einen davon brachten wir
fiir 2—4 Std in kochendes Wasser, den anderen lieen wir zur Kontrolle ungekocht.
Von beiden Stiicken fertigten wir Kongorotpriparate an, wobei die urspriinglich
gegeneinanderliegenden Flachen zum Schnitt benutzt wurden.

Sowohl in den gekochten, als auch in den ungekochten Schnitten
farbt sich das Amyloid in gleicher Weise mit Kongorot an. Die Menge
des Amyloid bleibt — unter Beriicksichtigung der stirkeren Schrump-
fung — am gekochten Material unverdndert. Zwischen gekreuzten
Nicols bietet die Doppelbrechung in den ungekochten Teilen das seither
gewohnte Bild, dagegen ist sie in den gekochten Proben fast vollkommen
verschwunden. Dieselbe Beobachtung beziiglich des Verschwindens der
Doppelbrechung nach Kochen kann man an kollagenen Fasern im nor-
malen Unterhautfettgewebe machen.

Daher méchten wir auf Grund dieser Befunde tiber die Doppel-
brechung an Amyloidablagerungen im Gewebe im Gegensatz zu Rom-
HANY (1, 2) und LapEWIG aus der Anisotropie keine Riickschliisse mehr
auf die Feinstruktur dieses EiweiBes ziehen, sondern annehmen, daB
die Doppelbrechung auf die in den Geweben préexistenten und durch
die Amyloidabscheidung maskierten Fasern zuriickzufithren ist.

Die bei der Amyloidbildung vorhandene Verédnderung der Bluteiweif}-
kérper im Sinne der Dysproteindmie ist eine der Grundbedingungen
fir die Amyloidablagerung. Ort und SCHNEIDER weisen unter Be-
niitzung der Vorstellungen von LerrErRER darauf hin, daf zu Ablage-
rungen des Amyloid das Mesenchym mit seinen Membranen und Grenz-
flichen, an denen es sich aufbaut, von der gleichen Bedeutung sei wie
die Dysproteindmie. Die von uns im Amyloid nachgewiesenen maskier-
ten Fasern machen es nun sehr wahrscheinlich, dafl eine vorhergehende
Veréinderung der Fasern bei der Ablagerung von Amyloideiweill eine
bestimmende Rolle spielt.

Die Beobachtung des Verschwindens der Doppelbrechung an stark
von Amyloidose befallenen Lebern fithrt zu der Annahme, daf die Fasern
bei ausgedehntem und lang andauerndem Amyloid ganz zugrunde gehen
kénnen, was auch schon RovLET annahm.

Da die Ablagerung von amyloidem Eiweill im Gewebe nun nicht an
allen Orten gleichmdBig statthat, sondern gewisse zeitliche und absolute
Pradilektionsstellen vorhanden sind, an denen es schon sehr bald und
auch mit Regelméfigkeit zur Amyloidabscheidung kommt, wihrend
andere Gewebe frei bleiben, so liegt der Gedanke nahe, dafl auch die
Faser selbst zu den lokalen Bedingungen der Amyloidentstehung durch
Anderung ihres Zustandes beitrigt.

So ergab sich die Frage, ob vielleicht schon vor der sichibaren Ab-
lagerung von Amyloid an den entsprechenden Stellen Doppelbrechung
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nachweisbar ist. Wir filhrten daher Untersuchungen an Milzen und
Lebern von Méugen, welche im Amyloidexperiment standen, aus, ehe
Amyloid mikroskopisch nachweisbar abgelagert war.

Dabei war es notwendig, auch schon kleinste Amyloidherde einwand-
frei nachzuweisen. Wie schon beschrieben, ist bei Fillen von Par-
amyloidose am kongorot gefdrbten Schnitt durch die Grinférbung des
Amyloid zwischen gekreuzten Nicols der Ubergang von amyloidhaltigen
zu amyloidfreien Teilen der Fasern deutlich zu erkennen, obwohl sich
die gesamte Faser gleichméBig rot anfirbt. Xbenso zeigen Beobach-
tungen an Miusemilzen mit eben beginnendem Amyloid und nicht voll-
kommen geschlossener Ringbildung des Eiweiliniederschlages bei der
Kongorotfirbung in den nicht ergriffenen Teilen gelbe Polarisations-
farbe der dort liegenden Fasern, im Gegensatz zu der griinen Polari-
sationsfarbe der amyloidhaltigen Stellen. Dieser Farbunterschied zwi-
schen grim und gelb 148t sich mit einem elliptischen Kompensator noch
verstiirken. Bei geeigneter Stellung des Kompensators und des Objektes
erscheint die Doppelbrechung im Amyloid leuchtender und intensiver
grin. Trotzdem ist der Farbkontrast zwischen gelb und griin bei klein-
sten Amyloidherden nicht immer leicht zu erkennen. Deshalb suchten
wir nach einer Firbung, welche den Unterschied zwischen amyloid-
haltigen und nichtamyloidhaltigen Fasern deutlicher in Krscheinung
treten lassen wiirde. Als sehr giinstig erwies sich das polychrome
Methylenblau von HorrBory und GRUBLER. Wir firbten Paraffin-
schnitte und Gefrierschnitte 5 min und differenzierten anschliefend in
einer aufsteigenden Alkoholreihe. Dabei muB besonders darauf ge-
achtet werden, dafl die Schnitte vor dem Farben vollig entwissert sind.
Bei gewdhnlicher mikroskopischer Betrachtung erscheint so gefirbt der
ganze Schnitt blau, wobei das Amyloid einen angedeutet lilafarbenen
Ton bekommt. Sehr iiberraschend sind nun die Farbeffekte zwischen
gekreuzten Nicols. Die Doppelbrechung der amyloiderkrankten Fasern
wird leuchtend carminrot, wihrend die Fasern ochne Amyloid teils blau-
lich, teils tirkisfarben erscheinen. KEs treten also Farben auf, die im
Spektrum weit auseinander liegen und sich daher sehr gut unterscheiden
lassen. Diese rote Polarisationsfarbe sahen wir bis jetzt in allen amyloid-
haltigen Organen immer nur an den von Amyloid ergriffenen Stellen
und glanben daher mit Sicherheit sagen zu konnen, dafl dieser Pleo-
chroismus typisch fiir die Doppelbrechung an Fasern ist, welche mit dem
amyloiden Eiweifstoff durchtrdnkt sind.

In den weiteren Untersuchungen nahmen wir Miuse, die jeweils an
5 aufeinanderfolgenden Tagen 1 cm® einer 3,5%igen Caseinlosung in
0,5%iger NaOH, wie LeTTeERER mehrfach angegeben hat, erhielten.
Nach jeder Serie von 5 Injektionen war 2 Tage Pause eingelegt. Durch
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Dekapitation wurden die Tiere nach 5, 10 und 20 Injektionen
getotet.

Die Stellen in Milz und Leber, an welchen der Niederschlag des Ei-
weill bei der Amyloidose beginnt, sind in der Literatur mehrfach be-
schrieben. LETTERER (1) fand die ersten Verdnderungen in Miusemilzen
konzentrisch oder im Halbkreis in der Peripherie der Follikel in einem
Gebiet, in welchem ein breiter Ring von der Pulpa angehérigen venssen
Blutrdumen verlduft. Die vorhandenen Blutsinusoide bleiben dabei mit
ibrem Lumen und dem Endothelbelag zu einem nicht geringen Teil
vollig erhalten. Auch Hicucar fand den Beginn der Amyloidose bei
Sagomilzen in der Randzone der Follikel.

In der Leber sind nach LETTERER (1) die Pfortaderiste und die Leber-
arterien mit ihren Endverzweigungen, den intraacinisen Capillaren, der
Hauptsitz der Affektion, wobei aber vor allem die Peripherie der Lipp-
chen befallen wird.

Zu gleichen Befunden iiber den Beginn der Amyloidose in Milz und
Leber kam auch Maiss.

Einer besseren Ubersicht wegen wurden an 7,5 i dicken Praparaten
die Kerne mit Hamalaun gefirbt, auBerdem Praparate mit Kongorot

~und polychromem Methylenblau angefertigt. Zur Festlegung der Gang-
unterschiede benutzten wir einen elliptischen Kompensator mit 4/16.
Samtliche Messungen wurden in einem vollig dunklen Raum ausgefithrt.

Bereits am Normaltier 148t sich mit dem elliptischen Kompensator
bei vollkommener Dunkeladaption eine geringe Doppelbrechung der
reticuldren Fasern in der Milz nachweisen, dasselbe gilt fiir die Sinusoid-
winde der Leber. »

An 15 Tieren der 1. Serie erhielten wir die folgenden Befunde: An
den Follikelrdindern der Milz ist bei vollkommener Dunkeladaption eine
sehr schwache, eben noch meBbare Doppelbrechung zu erkennen. Die
doppelbrechenden Gebilde ziehen in kurzen, feinen Strichen ringférmig
um die Follikel herum und entsprechen den Sinusoidwinden. Unsere
MeBwerte liegen hierbei zwischen 0,15—0,80 mu. Im kongorot gefarbten
Priparat tritt nirgends griine Polarisationsfarbe auf, ebenso fehlt jeg-
licher roter Farbton in methylenblau gefiirbten Priparaten.

In den Lebern war es zundchst schwierig, vergleichbare Stellen zur
Messung der (Gangunterschiede aufzufinden. Wir wilhlten diejenigen,
an welchen erfahrungsgemif die Amyloidose beginnt, also die Gebiete
um die Pfortaderiste. Wahrend im Zentrum und in der Intermedisirzone
der Leberlippchen fast keine Doppelbrechung zu erkennen ist, 148t
sich in der Peripherie der Lappchen, besonders in der Umgebung von

Virchows Archiv. Bd. 324. 33
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Pfortaderisten, meBbare Anisotropie, durch die Sinusoidwinde be-
dingt, finden. Die Gangunterschiede liegen zwischen 0,20—1,15 my.

Die Tiere der 2. Serie, die je 10 Injektionen erhielten, zeigen in den
Follikelrandern der Milz die Doppelbrechung deutlich stirker und es
finden sich auch insgesamt mehr doppelbrechende Strukturen. Unsere
Mefiwerte liegen hier zwischen 0,95 my vnd 3,05 my. Bei einem Teil der
Méiuse sieht man bereits kleine Amyloidablagerungen.” An Organen mit
nicht vollkommen geschlossenen Amyloidringen um die Follikel konnten
wir die Doppelbrechung auch am Ubergang zwischen amyloidhaltigen
und nichtamyloidhaltigen Stellen beobachten. In kongorot gefidrbten
Priparaten ist die Doppelbrechung im Amyloid jeweils grin, wihrend
die Fasern der nichtamyloidhaltigen Teile ihren gelben Farbton be-
halten. Diesen Befunden entsprechen die Farbunterschiede an methylen-
blau gefdrbten Priparaten: das Amyloid erscheint rot, die dbrigen
doppelbrechenden Fasern blau. An diesen Organen ist besonders giinstig
zu erkennen, daB die Anisotropie im Amyloid durch Fasern bedingt ist,
da die doppelbrechenden Strukturen in feinen Strichen erscheinen.
Messungen des Gangunterschiedes an den mit Hémalaun gefidrbten
Priparaten ergeben fir die Doppelbrechung im Amyloid Werte zwischen
1,10—2,15 my. In den Schnitten mit unvollkommener Ringbildung des
Amyloid lassen sich keine signifikanten Unterschiede in der Stéirke der
Doppelbrechung zwischen amyloidhaltigen Stellen und solchen ohne
Amyloid erkennen. v

In den Leberabschnitten ist schon ohne Messung eine Zunahme der
Doppelbrechung deutlich, welche sich sowohl in bezug auf die Stirke
der Anisotropie, als auch auf die Verbreiterung der doppelbrechenden
Gebiete um die Pfortaderdste herum ausdriickt. Wahrend in den Organen
der 1. Serie nur die Sinusoidwinde der den entsprechenden GefifBen
zunichst liegenden Leberanteile meflbare Doppelbrechung erkennen
lassen, sind sie hier auch an den von den Sinusoidwiénden mehr entfernt
liegenden Stellen deutlich. Die Gangunterschiede liegen zwischen 0,40
bis 3,05 my.

Bei den Tieren, welche nach 20 Injektionen getétet wurden, ist die
Milz bis auf 1 Tier (M 38) von Amyloid ergriffen. Die Gangunterschiede
entsprechen dabei im wesentlichen denen der 2. Serie.

In den Lebern aber besteht eine deutliche Zunahme des Gangunter-
schiedes gegeniiber der 2. Gruppe, wobei jedoch die Ausbreitung der
anisotropen Strukturen dieselbe ist. Die Gangunterschiede liegen hier
zwischen 1,50—3,15 my.

In einer tabellarischen Ubersicht (Tabelle 1) stellen sich die Er-
gebnisse dar.
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Tabelle 11,
i Ga,(rlxgu%terscliied ‘ Ga,‘lilgux]g:ersc}iied
: \ Milz- er Doppel- bor- er Doppel-
Tor | pmeblder | Mz bechuginder | LR prechuns m der
| s | s
1L — 0,40 — 0,45
2 5 — 0,35 — 0,55
3 5 — 0,80 e 0,80
4 5 — 0,55 - 0.95
5 5 — 0,40 = 0,90
6 5 — 0,35 — 115
7 5 — 0,50 — 0,30
8 5 — 0,75 — 0,35
9 5 — 0,55 — 0,55
10| 5 — 0,30 — 0,60
1| 5 — 0,50 — 0,50
12 \ 5 — 0,40 — 0,20
13 5 — 0,15 — 0,40
14 5 0 — 020 — 0,55
15 5 | - 0,15 R 0,40
16 11 S — 0,95 — 0,40
17 10 (+) 1,10 — 2,30
1S 10 (+) 2.45 — 2,10
19 0 — 3,05 — 0,80
20 10 — 1,60 — 0,60
21 10 — 1,30 L 0,80
22 10 — 1,95 L= 1,15
23 10 — 1,75 - 0,90
24 (TS — 1,30 - 0,75
25 10 — 1,40 — 1,20
2 0+ 2,20 — 2,10
27 0+ 2,75 o 3,05
28 10 + 2,15 - 2,15
29 10 + 1,95 — 1,95
30 10 — 1,95 — 0,80
31 20 et 1,95 — 2,35
32 20 NSRS 2,30 — 2,35
33 20 +t 2,10 (4) 2,80
34 20 (4) 215 — 1,50
35 20 o 1,80 (+) 2.35
36 20 (+) 1,95 - 1,80
37 20 (+) 2,85 — 2,00
38 20 — 2,15 - 1,75
39 20 |+ 2,20 |+ 3.15
40 20 bt 2,40 I 2,00
41 | 2 + 2,35 — 2,10
2 20 +++ 2,90 (+) | 2,30
43 20 + 3,20 (+) 2,15
44 20 | 3,30 = 2,50

1 Die Starkegrade entsprechen den von LETTERER angegebenen Graduierungen.
(+) Spuren von Amyloid; + einfache Ringe um alle oder einzelne Follikel; + -+ die
Ringe beriihren sich gegenseitig; 4+ + diffuse Amyloidose.

33%*
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In Tabelle 2 errechneten wir die Durchschnittswerte der Gang-
unterschiede der Doppelbrechung in den Milzen und Lebern der einzelnen
Serien. Dabei ist in den Milzen zwischen amyloidhaltigen und nicht-
amyloidhaltigen Organen unterschieden.

Tabelle 3 enthdlt die durchschnittlichen Gangunterschiede der
Lebern, getrennt nach Tieren ohne und mit Milzamyloid.

Tabelle 2. Tabelle 3.
Gangunterschied in der . . .
Anzahl d Milz bei Tieren Gangunter- Ganﬁgs::?g?ﬁi;gn der
nza. er . .
Injektionen | ohme Milz- | mit Milz- scmﬁ‘éblgr der
anyloid amyloid ohne Milz- mit Milz-
mpy my mpy amyloid amyloid
: mpy mu
5 0,42 { — 0,51 ‘
10 1,69 2,10 1,46 0,71 2,27
2,41 2,23

Aus diesen MeBwerten wird ersichtlich, dal} schon vor dem Auftreten
von Amgyloid sowohl in der Milz wie auch in der Leber der im Amyloid-
versuch stehenden Tiere eine deutliche Zunahme der Doppelbrechung
nachweisbar ist. Nach den morphologischen Befunden an diesen Organen
findet die Zunahme der Doppelbrechung an den Stellen statt, an welchen
die Amyloidose beginnt. In der Milz sind dies die Sinusoidwéinde in den
Randzonen der Follikel, in der Leber die Peripherie der Lappchen im
Gebiet der Pfortaderiiste. Bei den Tieren mit 10 Injektionen ohne Milz-
amyloid sind, wie aus Tabelle 1 ersichtlich, solche mit starker und
solche mit schwicherer Reaktion erfaft. Dadurch kann der Eindruck
entstehen, als ob mit dem Auftreten von Amyloid in der Milz eine
weitere Zunahme der Doppelbrechung erfolgte. An den Tieren aber mit
eben beginnendem Milzamyloid fand sich kein wesentlicher Unterschied
in den MeBwerten zwischen amyloidhaltigen und nichtamyloidhaltigen
Stellen desselben Organes. ‘

Die Zunahme der Doppelbrechung in der Leber vor dem Auftreten
von Amyloid in diesem Organ geht besonders deutlich aus der Tabelle 3
hervor.

Nach diesen Befunden glauben wir, daB die Verinderungen der
Fagern, die in einer Zunahme der Faserdoppelbrechung zum Ausdruck
kommen, ein Vorstadium und wohl anch eine Vorbedingung fiir die
Ablagerung des dann auch histologisch nachweisbaren Amyloid sind.
Wir mdchten jedoch nicht annehmen, dafl es sich bei diesen Verénde-
rungen der Doppelbrechung um einen spezifischen und nur fir das
Amyloid geltenden Vorgahg, handelt. Viel eher glauben wir, dall diese
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micellare Strukturinderung eine unspezifische Reaktion des Mesenchyms
sein kann.

Nach den bisherigen Untersuchungen kann auch noch nicht sicher
entschieden werden, ob die Zunahme der Anisotropie auf reeller Faser-
vermehrung, oder lediglich auf verschiedenen Quellungszustinden be-
ruht, welch letzteres wahrscheinlicher zu sein scheint.

Ziusammenfassung.

1. In der amyloiden Substanz jeder Art (allgemeines, Paramyloid,
experimentelles und Drusenamyloid des Gehirns) konnte Doppel-
brechung nachgewiesen werden.

2. Die Doppelbrechung ist in mit Kongorot und mit polychromem
Methylenblau gefarbten Priparaten besonders gut zu erkennen. Sie
erscheint bei ersteren griin, bei letzteren rot.

3. Die Doppelbrechung bedeutet Form- und Eigendoppelbrechung
zusammen, Der Gangunterschied der Eigendoppelbrechung betrug in
154 dicken Priparaten einer amyloidhaltigen Pferdeleber 13,8 my.

4. Form- und Eigendoppelbrechung haben positiven Charakter.

5. Durch Einwirkung von Nelkendl oder Sumachextrakt LiBt sich
die zun#ichst positive in negative Doppelbrechung umkehren.

6. Im van Gieson-Priparat lassen sich im Amyloid rot gefdrbte
Fagerstrukturen erkennen.

7. Der Doppelbrechung im Amyloid liegen daher maskierte Fasern
zugrunde,

8. In Organschnitten von Méusen, die im Amyloidversuch standen,
kann schon vor dem Auftreten der Amyloidablagerung eine Zunahme
des Gangunterschiedes der Doppelbrechung nachgewiesen werden.
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