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Einleitung 
Man ist heutzutage vielfach der Meinung, dab der Entstehung der experi- 

mentellen und sekund/iren Amyloidose ein immunologischer Vorgang bzw. eine 
Art Antigen-Antik6rperreaktion zugrunde liege (LETTERER 1926, 1934 und 1949). 
AntikSrperglobuline entstehen in den Plasmazellen, man weiB aber nicht mit 
Sicherheit, ob in reifen oder in unreifen (TEILV~ 1954). FAG•AEVS (1948) hielt 
zumindest es ffir mSglich, dab die Antik6rper auch in den Reticuloendothelzellen 
entstfinden, die dann im Laufe des Prozesses in Plasmazellen umgewandelt wfirden. 
Sofern diese Theorie zutrifft, mfigte also sich die Amyloidbildung durch Blockie- 
rung des reticuloendothelialen Systems beeinflussen lassen. Derartige Versuche 
sind auch tats~chlich ausgeffihrt worden. Man weiB, dab Ortison die Antik6rper- 
bildung und die immunologischen Vorg/~nge beeintr/~chtigt. So hat z. B. TEILU~ 
(1952) bei cortisonbehandelten M/~usen eine rasche Amyloidbildung beobachtet; 
LATVALAHTI (1953) hat festgestellt, dab M/~use, die Cortison und ACTIt bekommen 
hatten, nach Kaseinatinjektionen schneller an Amyloidose erkrankten als normale. 
T~ILV~ meint, dab die Ersch6pfung der immunologischen Reaktionen zu der 
anormalen Eiweigbildung fiihrt. 

Da die mit Cortison herbeigeffihrte Blockierung des reticuloendothelialen 
Systems das Entstehen der Amyloidose beschleunigte, interessierte es uns, welchen 
Einflug eine durch R6ntgenbestrahlung hervorgerufene Blockierung des retieulo- 
endothelialen Systems h/~tte. Der Literatur entnahmen wir, dab LESCHE~, 
G~AgN und SALLES]~ (1957) M/~use mit #-Strahlen behandelt batten, wonach die 
Versuchstiere besonders leicht an Amyloidose erkrankten. Als unsere Experimente 
schon im Gange waren, erschienen auBerdem aus dem Labor yon TEILU~ noch 
zwei Arbeiten fiber dieses Thema. CI~aISTE~SEN und HJORT (1959 und 1960) 
haben beobachtet, dab bei M/iusen, die Kaseinatinjektionen bekommen hatten, 
die Entstehung der Amyloidose dutch R6ntgenbestrahlung erheblich beschleunigt 
wurde. Unsere Versuche haben den Zweck gehabt, vor der Kaseinatinjektion das 
reticuloendotheliale System mit I-Iilfe yon RSntgenbestrahlung m6glichst voll- 
sti~ndig zu blockieren, undes  auch spgter w/~hrencl der Verabreichung der Kaseinat- 
injektionen blockiert zu halten. 

Material und Methoden 
150 weige ausgewachsene, m~nnliche M~use (C3tt) warden auf Di~t gesetzt. Die Di/it 

enthielt 20 % Casein, 5 % 01. maydis, 4 % Wesson-Salz und 71% Dextrin sowie Vitamingemisch. 
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AuBer der Di~t bekamen die Versuchstiere nur Wasser. Die Tiere wurden folgendermaBen in 
Gruppen eingeteilt: 

Gruppe I:  60 Tiere. Behandlung: Bestrahlung + Kaseinatinjektionen 
Gruppe H: 30 Tiere. Behandlung : Bestrahlung 
Grulope III :  30 Tiere. Behandlung: Kaseinatinjektionen 
Gruppe IV: 30 Tiere. Behandlung: - -  (Di~tkontrolle) 

Die Tiere der Gruppen I und I I  bekamen einmal wSchentlich eine GanzkSrperbestrahlung, 
wobei die erste Dosis 316 r betrug und die sp~teren 185 r pro Woche. Naeh 6wSchiger Be- 
strahlung wurde bei den M~usen der Gruppen Iund I I I  mit den Kaseinatinjektionen begonnen. 
Die Versuchstiere der Gruppen I und II  hatten bis dahin 790 r bekommen. In der Woehe, in der 
die K aseinatinjektionen begannen, wurde mit der RSntgenbestrahlung ausgesetzt. Vorher 
waren 10 yon den bestrahlten M~usen eingegangen (ira ganzen waren 90 Versuchstiere bestrahlt 
worden). Jeden zweiten Tag wurde 1 em 3 5 %ige KaseinatlSsung (Caseosan ,,Chemische Fa- 
brik yon I-Ieden, Miinchen") subeutan verabreicht. Die M~use der Gruppen I und II  erhielten 
156 r wSchentlich. Die Versuehstiere wurden 3, 4 und 5 Wochen naeh Beginn der Injektionen 
getStet; Stiickchen yon Leber, Milz, Herz, Nieren, Ventrikel und Diinndarm wurden mikro- 
skopisch untersucht. 

Die Klassifizierung der Amyloidose gesehah naeh der Einteilung yon C~RIST~NSr~ und 
HJORT. 

Ergebnisse 
In der Gruppe I V  (I)ii~tkontrolle) lebten alle Versuchstiere, bis sie get6tet wurden. Die 

makroskopische und histologische Untersuchung ergab nichts Pathologisches, auch keine 
Zeichen yon Amy]oidose. 
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Abb.  1. Die E n t s t e h u n g  der Amylo idose  n a c h  K a s e i n a t i n j e k t i o n e n  bei  r 6 n t g e n b e s t r a h l t e n  
n n d  u n b e s t r a h l t e n  M~usen 

Von Gruppe I I  (nur rSntgenbestrahlte Tiere) starb im Laufe der Bes~rahlung eines. Am 
Ende der Untersuehung wurden die noeh lebenden Tiere gleiehzeitig mit den easeinatbehan- 
delten getStet. Sowohl bei den spontan gestorbenen wie auch bei den getSteten Mausen wurde 
vor allem in der Milz sowie in gewissem Grade auch in der Leber und in den Nieren Parenchym- 
degeneration festgestellt. Die getSteten Tiere zeigten in der Milz auch groBe I~ekrosen. Bei 
keinem einzigen Versuehstier dieser Gruppen konnte in irgendeinem Organ Amyloid gefunden 
werden. 

Gruppe Till erhiel~ keine RSntgenbestrahlung, nut Kaseinatinjektionen. Vor Beginn der 
Injektionen war in dieser Gruppe eine Maus gestorben. Am 10. Tage naeh der ersten Injektion 
starb eine weitere Maus, bei welcher sehwere Amyloidose des 5. Grades festgestellt wurde. Die 
iibrigen Versuchstiere lebten, bis sie an bestimmten Tagen getStet wurden. Bei 15 yon diesen 
getSteten Versuchstieren konnte in keinem untersuchten Organ Amyloidose festgestell~ werden, 
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und bei 1~: hatte sich eine Amyloidose entwickelQ deren Schweregrad yon 1--5 variierte. In 
dieser Gruppe kam es also bei etwa der Hglfte der Tiere zu einer Amyloidose. 

Die Versuchsergebnisse der Gruppe I (s. Abb. 1) waren sehr interessant. Ehe mit den 
Kaseinatinjektionen angefangen wurde, st~rben wghrend der R6ntgenbestrahlung in dieser 
Gruppe l I  Mguse, in deren Organen Parenchymdegeneration sowie in der Milz auchNekrosen 
zu sehen waren. Am schwersten waren die Vergnderungen in der Milz, leichter in der Leber, 
und in den Nieren entsprachen sie denen der Gruppe II. Ende der ersten Woche naeh Beginn 
der Kaseinatinjektionen starben 18 M~use, im Laufe der zweiten Woche 9, in der dritten 
starben 5 und zwei wurden get6tet, w~hrend in der vierten Woche 9 starben und zwei get6tet 
wurden. I{ein einziges Versuchstier lebte bis zur tiinften Woche. Aus der Abb. 2 ist der 
Schweregrad der Amyloidose in der Milz bei diesen ?r ersichtlich. Nut" bet 4 M~usen 
dieser Gruppe kam es nach den Kaseinatinjektionen zu keiner Amyloidose in der Milz oder 
anderen Organen. 

Besprechung der Ergebnisse 

Es wurde  die E inwi rkung  yon  Kase ina t i n j ek t i onen  auf wei6e M/~use nnter -  
sucht ,  bei  denen durch  R6n tgenbes t r ah lung  das  re t icu loendothel ia le  Sys tem 
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Die E n t s t e l m n g  der Amyloid_ose gesoh~h bei rUntgenbest rahl ten  l~[&usen nach  IK~seinat- 
in jekt ionen viel sehneller un4  sehwerer  als bei unbes t rah l ten  M~usen 

bloekier t  worden war.  Die St rahlendosis  war  offenbar  subletal ,  da  13% der  
be s t r ah l t en  Versuchst iere  s ta rben .  Die bes t r ah l t en  M/~use be ka me n  zugleich m i t  
den K o n t r o l l g r u p p e n  K a s e i n a t i n j e k t i o n e n  zur Erzeugung  yon  Amyloidose .  I n  
der  bes t r ah l t en  Gruppe  e n t s t a n d  die Amylo idose  sehneller  u n d  war  sehwerer  als 
in der  Kon t ro l l g ruppe ,  die ke~ne R6ntgenbes t rah lung ,  sondern nu t  Kase ina t in jek-  
t ionen  e rha l t en  ha t te .  Dieses g e s u l t a t  s teh t  v611ig im E ink lang  m i t  den Amylo i -  
doseversuehen yon  T~ILVM und  LATVAL~4TI be i  mi t  Cort ison behande l t en  Ver- 
suehst ieren.  Aueh  die Ergebnisse  yon  C~RISTE~SE~ und  HJO~T gingen in gleieher 
I~iehtung:  die l~6n tgenbes t rah lung  beschleunigte  das  Auf t r e t en  der  Amyloidose .  

Naeh  TEILgM f / ihr t  bei  den mi t  Cort ison behande l t en  M/~usen die Erseh6pfung  
der  immunologischen  Reak~ionen zu anormMer EiweiBbildung.  Offenbar  war  
du tch  die g 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  ebenfal ls  eine Ersch6pfung  der  immunologischen  
Reak t i onen  und  anormMe Eiweigb i ldung  hervorgerufen  worden.  Zu bemerken  
ist  jedoeh,  dab  eine ziemlieh weir fortgesehri~tene Amylo idose  berei ts  a m  Ende  der  
ers ten Woehe  naeh  Beginn der  Kase in~ t in j ek t ionen  angetroffen wurde.  Ganz 
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offensichtlich hatte sich in den durch die RSntgenbestrahlung verursachten 
nckrotischen Gebieten unmittelbar nach Beginn der Injektionen Amyloid abge- 
lagert. Bei der rasch zustande gekommenen, welt fortgeschrittenen Amyloidose 
waren die Nekrosen also nicht durch die Amyloidose, sondern dureh die RSntgen- 
bestrahlung hervorgerufen worden. Nur bei den rSntgenbestrahlten Mi~usen wurden 
derartige nekrotische Gebiete zuerst in der Milz angetroffen. ~hnliche, dureh 
RSntgenbestrahlung verursachte Milznekrosen bei hibernierten Mi~usen hat auch 
W~iss (1959) besehrieben. Auch bei der sekund~ren Amyloidose sammelt sich 
das Amyloid bevorzugt in der Mflz an. MSglicherweise handelt es sich dabei um 
parallele, miteinander verkniipfte Erscheinungen. 

Zusammenfassung 
Untersucht wurde die Entstehung yon sekundiirer Amyloidose bei rSntgen- 

bestrahlten M~usen. Die RSntgenbestrahlung verursachte in der Milz, weniger 
ausgesprochen in der Leber und in den Nieren Parenchymdegeneration, sowie 
bei fortgesetzter Bestrahlung auch Milznekrosen. Als diese M~use zuss 
subcutane Kaseinatinjektionen erhielten, starben viele; auBerdem konnte bereits 
Ende der ersten Woche nach Beginn der Injektionen Amyloid in der Milz, in 
geringerem Grade auch in der Leber nnd den Nieren beobachtet  werden. Das 
Amyloid schien sich in den gleichen Gebieten abzulagern, in denen die RSntgen- 
bestrahlung Nekrosen hervorgerufen hatte. Bei M~usen mit  Kaseinatinjektionen 
ohne RSntgenbestrahlung entwickelte sich eine Amyloidose bei etwa der H~lfte 
der Tiere, aber fffihestens nach 3 Wochen, die Schwere der Amyloidose war durch- 
schnittlich geringer als bei rSntgenbestrahlten Ms 

Summary 
The development of secondary amyloidosis following x-ray irradiation of 

mice was studied. The x-irradiation caused parenchymal degeneration in the 
spleen, less intense in the liver and kidneys. With continued irradiation splenic 
necroses occurred. When the mice were given in addition subcutaneous injections 
of casein many  died, and by the end of the first week after the initial injection 
amyloid was observed in the slpeen, less extensively in the liver and kidneys. 
The amyloid appeared to have been deposited in the same regions in which the 
x-irradiation had produced necroses. An amyloidosis developed in about 1/2 
of the mice receiving casein injections without x-irradiation, but at  the earliest 
after three weeks. The degree of the amyloidosis was on the average less than  in 
the x-irradiated mice. 
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