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[Tber die Erzengung yon Gallensteinen 
dutch Vitamin A-Mangel beim 3leerschweinehen. 

Von 

I),'. gittorio Erspamer. 

3iiL 7 Abbildtmge:l im Text.. 

(Ei'n~le~a'nge~ am g..Mai 19.38.) 

I. gorworl.  
Bevor i<'h die wenigen in der Literatur fiber die experimentell dureil 

Avitaminose A erzeugte Chole]ithiasis vorhandenen Angaben erw-/ihne, 
glaubo ieh, es sei notwendig, ganz kurz ~m einige andere Erseheinungen 
zu erinnern, die ebenfMls zum Bilde der Physiopathologie der Avita- 
minose A geh6ren. Besor,ders will ieh etwas iiber das Verhalten der 
Epithelien, iiber den Fettstoffweehsel und fiber das Vorkommon yon 
Steinen in den Harnwegen sa.gen. 

Das Vitamin A seheint eine wichtige Rolle bei der Erhaltung der 
anatomisehen und funktionellen Vollstii.ndigkei'~ der Epithelien zu 
spMen. Wghrend der Avi~aminose A kann mtm sowohl eine, schleehte 
Ern/thrung dot Haut wie ~meh deut.liehe Ver&nderungen der Struktur 
der Sehteimhgut.e wahrnehmen. Hier sei nut auf (lie Untersuehungen 
yon l'Volbach und Howe hingewiesen, (tie eine manehmal sehr ;msgepritgte 
Keratinisierung und Verhormmg in den Luftwegen. in den Speiehel- 
driisen und in den versehiedonen Absehnitten des Tract;us genito-urinarius 
beobaehten komlten. ])ie Keratinisierung k~mn aueh mit atrophisehen, 
degenerativen und e~tz/indlichen Erscheinungen zusammengehen. 5[aneh- 
real kommt man, z. 13. im 3I~gen, sogar bis zur Bildung yon tiefen Ge- 
sehwtiren (Aro.ra~ und van der Rj i s t ) .  

1)% von mehreren Verfassen~ w/i, hrend der Avitaminose A besehrie- 
bene verminderte Resistenz Infektionen gegentiber seheint nieht nut 
mit einer Absehwgehung der humoralen Verteidigungskr'a.fte in Zu- 
sammenhang zu stehen, sondern aueh mit den mm erw/thnten Vergnde- 
rungen des epithelialen Gewebes. 

Die Untersuehungen fiber den Feftstoffweehsel haben oft wider- 
spreehende Ergebnisse geliefert: doeh haben versehiedene Verfasser 
iibereinstimmend ein wghrend der Avitaminose frfihzeitig vorkommen- 
des Versehwhlden des Reservefettes festgestellt. Es seheinen llieht nut 
die neutrMen Fe~te, sondern a.ueh (tie Cholesteride und die Lipi :e ver- 
mindert, zu sein. Nieht, /ibereinstimmend sind dagegen die Angaben 
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t ibe r  d ie  C h o l e s t e r i n g m i e :  f i i r  re+roche Ve r f a s se r  wi i rde  diese  n o r m a l ,  

f / i t  a n d e r e  h 6 h e r  g e g e n t i b e r  de r  N o r m  sein.  

E i n e  hgu f i ge  E r s e h e i m m g  i m  Lamfe d e r  A v i t a m i n o s e  A i s t  d ie  Bil-  
d u n g  y o n  H a r n s t e i n e n .  

Osbor~ m~d Me-mlel (19iti) iiugerten die Meinung, dal~ die bei avi taminotiseh 
goffitterten R a t ~ n  beobaehteten aus Phosphaten zu~unmengesvtz~n Steine dem 
Mangel in der Verabreiehung der fegtl6sliehen Vitamine zuzusehreiben w~iren. 
Viel,m ~nderen Verfassern (Fu.jimaki, 3IcCarri,~on, Perlmann und Weber, van Leer- 
sum, Langen, C~spa,'ya.n und Ou'tschini~dl'ow, 111is.se und Licerm(~re, Watchor~b 
Higffin,~, Oppe'l~he.irr*er mid Pollack) gela.ng es, mittels verschiedener Kostformen 
experimentellc BiMung yon ]-Iarnsteinen beim Hunde, beim l (aninehen und be- 
souders bei der I~atte hcrvorzurtffen. 

Die [;]rk[hrung des Mechanismus d(.,r Steingenes(. ist einu verschiedene. Einige 
}~orscher beschuldigen nur den Vitamin A-Mangcl, andcre den Vitamin A- und 
D-Mang,_,l, fiir anderc endlich ~ i l t c  ein Mlgem~,im~r mit einem a.bsoluten odor 
r,dativen (~berm:~g des Calciums im \r~.rgleiche zn dcm Phosphor  be.~teitetet" ])i/it- 
m'mget dic wichtigste .llolh~ spielcn. Alle Verfasser sind der i ibereinst immcnden 
Meinung, dab keine St~,inbildung bei einer Vitamin A- und D-reichen und an 
minerzflen BestandteJlea gt, t bihmzicrten l)iii.t vorkommen k~mn. 

"~"or kurzem ha t  sieh in Amcrik~ der ,.Council on .Pharmacy and Chemistry" 
,nit dem Th,.ma. ,,Vitxmin A und :Bildun~ yon Harnst.:inen'" besch/iftigt. I)ir 
P, at.uversammlung ist zunt Schlusse gekommen, cs s~.~i bisher niuht m6glic'h, ans- 
zuschlieBr:n, dab der Vitamin A-3Iangt,1 b c i d e r  i la t te  einc bestimmte I),olh , bei 
d,:.r Harnste inbi ldung spielt, man kiJnne jcdoeh auuh tticht olmc wciteres als be- 
wi,:~s,~n annchnlen,  (lal~ ~tlein der Vitamin A-Mangt.1 einc gt.n~igeridc l_:l'~achc fiir 
(lit.' SteinMIdlmg darstellt .  

Die  e r s t e n  Verfa.sser, di,~ i ibe r  e inen  m 0 g t i c h e n  Z u s ~ m m ~ e n h a n g  

z w i s e h c n  V i t a m i n  A-3[ange l  un, t Choleli[.hi~sis be r i eh te~en ,  wa.ren 

w i e d e r u m  Osborn u n d  3Iendd .  
Da.s '.l'hcma. wurde yon Fuj im,k i  wh~dm" aufgenommen mid erweit+ert. F'@imq]ci 

konntc bewciscn, d~tB+ bc:i den .mit einer Vitamin A-a.rmcn Diag ernb.hrten I{ai.ten. 
rcgclm/i.Big St,:im. nicht  nur in dcr H~u.nblase, sondern ~mch in den NJer~m und in 
dcr (i~fllenblasc at~ftretcn. Die Stcine dur Harnbtase begim~cn erst  naeh einer 
12w6chigcn Beh~.ndhmg ha.rt zu w(,rden; di<~ Nierenstx~ine, und noch mehr  (lie 
(iMh,nst~..ine, brauchcn hi)tit 1/i, ngcre Z~:it (mindcstens -t 5lomm,). .F++ji,,u~.ki f,~ml, 
dab die Gallenstcin~, im cdlgcmei~en aus Cholesterin und l ' iementcn zus~ll}ll~lt:ll- 
gest,tzt war(m; nur b~,i einer Cruppt, yon Tiercn. di,. mi~ ein,-r nicht, nur Vit~amin A- 
Irei+,n, sondern anch ,,a.leiunl- urld phasphorfrci,:n l)iiit behandelt  worden wareu, 
crwicsen sich die Steine haupt~siichlieh aus (2ateium.salze'n zusammcngcset.zr. 

Di(~ Ecgebni~se yon Fujimu.lci kom~te auch de La.~T.~z bestS,tigen, indem er, 
immev beJ der f~:~[t.,.:, }I~rn- und (:lallen~teine auffinden kotmte. Die Harnstthn,:.. 
wa)'cn aus Calcium- und 51agnesiumt)hosi)hat.cn zusammcn~esetzg, die Callen.~teine 
haupts/i.chlich arts Bilirubin und. da:m a)us eincr kleinen B:[(~nge Cholesterin. 

Emilir und .B, azzocchi bemiihten sich, tun die Untersuchunget? ~,on Fu.jimaki 
beim Mc~rschweinehen zu wiederholen und in der Tar gehmg es ihnen, du tch  eine 
Vitamin A-arme DiS, t, (lie Bildung yon Fremdk6rpern in dea GalJenwegen des 
Meerschweinchens zu erzeugen. Nm.ili~+.ni und 11ozzoccbi haben ihre Untersuchungen 
b~,i rot.hi'etCh Gruppen yon Versucltsgieren dur,:hgefiihrt, indcm sie die verschic- 
dencn Gruppen ntit. verschiedenen Kr)sgformen behandelten, namlich mit  Vita- 
min A-freier Kost, mi~ Vitamin A-freier Kost  und gleiehzeitiger Verabreiehung 
yon Cholesterin, mit Vitamin B-freier Kost. mit Vitamin B-freier Kost und gleich- 
zeit.iger Verabreichung yon Cholestcrht. 
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I-[ier interessiert besonders die erste Gruppe : Avitaminose A ohne Cholesterin- 
ver~breichttng. Ich gebe die Ergebnisse yon Emitiani und Bazzocchi zerteiIt wieder : 
,,7 yon den 12 mit jener Dikt beh,~ndelten Tieren starben spontan; 5 win'den bei 
verschiedenen Zeitabstgnden getOtet. Bis zunt 28. Tage konnten wlr keinen Stxdn 
beobachten. Veto 28. his zum 40. Tage, in welchem das letzte 3[eerschweinehen 
starb, wiesen 9 der l~ untersuchten Tiere, und immer in den Gallenwegen, Steine 
auf. Insgesamt haben wit ein 75%ige~ Vorhandensein yon Steinen festgestellt. 
Bei den nach dcm 2S. '1.'age sektionierten Tieren steigt der Prozent, atz his zu 90%. 
Bei der Sektion wurden die Nebermieren fast immer umfangsreicher gegenfiber der 
Norm aufgefunden". 

Ohne irgendeinen Beweis ffir ihre Behaup tungen  zu erbr ingen,  be- 
t r aeh ten  die Verfasser die Steine Ms Cholest.erinsteine und schreiben ihre  
Genese einer, wahrseheiniieh ve to  Vi tamin  A-3I~mgel verursaeh ten ,  
t Iype reho les t  erinitmie zu. 

Bazzocchi und GalIi haben ghnliehe Unte rsuehungen  exueh be im Ka-  
ninehen durehgeff ihr t  und aueh hier konn ten  sie, obwohl se l tener  als 
beim Meersehweinehen, Cholesterinst.eine (?) zur En t s t e lmng  bringen.  

l I .  Versuehstiere uml ihre l l a l tung .  

Ffir  meine \ :e rsuehe habe  ich eine Gruppe  yon 2!) Mecrschweinchcn 
beiden Geschlechts,  mi t  einem Gewicht  yon 120--680 g, benutz t .  Die 
den Tieren verabre ieh te  Kost  war  aus einer 3Iischung yon t I a f e r  und  
Weizonkleie (ad t ibitum) zusammenges te l l t .  1)azu noch Wasse r  ad  
l ib i tum.  Das Vi tamin  C wurde bci den erstcn 12 Tieren mit te ls  Orangen-  
sa l t  (5---7 ccm pro die) zugeffihrt ;  don anderon Tieren wurdo reiae 
Askorbins/ iure  (Callt~ln Bayer --  Ascorbina Erba) in Mengen von 1 bis 
1,5 mg (20---30 I .E.)  pro die verabre ieht .  

Die N e s t  ist  n icht  g;mz A-frei,  enth/i l t  abe t  ungenfigcnde Vi tami l l -  
mengen.  Sic en t spr ieh t  v611ig der  yon Em.iliani uud B~zzocchi bonutz ten  
1)igt. 

I i l .  3Iakroskopisehe Sektionsergcbnisse.  

Alle Meerschweinchen,  mit. Ausnahme yon 2 kurz naeh dem Beginn 
der  Ungersuchun~,en spontan  ~estorbenen Tieren,  sind yon mir  selbst  
ge t6 te t  worden.  D~zs Untersuehungsmater ia t  wurde sofort noeh lebens- 
fri,seh in die Fixierungsfl~issigkeit  gebraeht ,  um dami t  e twaige post-  
mor ta le  degenera t ive  Erseheinungen mi t  Sieherhei{. vermeiden zu k6nnen.  
Oft war te te  ieh, bevor  ieh da~s Tier  t6t.ete, bis dasselbe so schleeht  aus- 
sah, dab  man  den Ted ganz nahe ha l ten  muBte. 

Die Untemuehungen  haben,  wie aus der  Tabel le  hervorgeht ,  3 bis 
78 Tage  gedauer t .  Bei allen Tieren,  mi t  Ausnahme yon 3, babe  ieh einen 
versehieden _-roBen. am hOehsten 4 o~. 0,.o~gen Gewiehtsabfal l  beobaehte t .  
[eh habo keinerlei  Beziehungen zwisehen dora, seinerseits nl i t  dem Tier- 
a l te r  zusammenhgngeuden,  Anfangsgewicht  und der  prozent igen  Ge- 
wieh t sabnahme  feststel len k/3nnen. 
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Da.s I t e r a n n a h e n  des  T o d e s  lieB s ieh b e s o n d e r s  d u t c h  die i m  all-  

g e m e i n e n  h 5 h e r  als  2 0 % i g e  G e w i e h t s a b n a h m e ,  d u r e h  d e n  A p p e t i t m a n g e l  

u n d  d e n  V e r l u s t  d e r  g e w 6 h n l i e h e n  M u n t e r k e i t  e r k e n n e n .  

Die  m o r g e n s  t ~ t  g e f n n d e n e n  M e e r s e h w e i n e h e n  12 u n d  16 w u r d e n  

bei  d e r  h i s t o l o g i s e h e n  u n d  h i s t o e h e m i s e h e n  U n t e r s u e h u n g  d e r  L e b e r  

u n d  d e r  C a l l e n w e g e  n i e h t  v e r w e r t e t .  D o c h  m u g  ieh sagen ,  d~B be i  

d i e sen  b c i d e n  T i o r e a  die  G a l l e n b l a s e  u n d  die O a l l e n w e g e  m i t  e i n e m  B r e i  
ausgef i i l lg  w a r e n ,  d e r  g a n z  s  so in  d e r  m i k r o s k o p i s c h e n  S t r u k t u r  

wie  a u e h  in  d e r  Z u s a m m e n s e t z u n g  a u s s a h  als die B i l d u n g e n ,  die i eh  

w e i t e r  als  , , O a l l e n s t e i n e "  u n d  , , G M l e n s a n d "  b e s o h r e i b e n  werde .  Auf  
j e d e n  F a l l  b a b e  ieh bei d e r  Dar s t . e l lung  d e r  T a b e l l e  u n d  bei  d e r  R e c h n u n g  

de r  P r o z e n t s / K z e  da s  V o r h a n d e n s e i n  v o n  so l ehen  O e w e b s t r f i m m e r n  

n iehg a u f g e m e r k t ,  d~  es s ieh,  m i n d e s t e n s  z u m  Teile,  m n  s ieher  pos t -  

mor t~de  V e r ~ m d e r u n g e n  h a n d e l t e .  

T a b e l l e .  

%ige Go- Vor- Vof  Vor- 
3" I Dauer I wichts- kommen kommen 

- ". ,' "iVersnehel bzw. Steinen gipiden Lipiden 
c ~cn (Tage) -zu- in den in den in der 

G~llen- GMlen- Lebor nahme wegen wegen 

l~emerkungcn 

I 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

l0 
1[ 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
IS 
19 
2t) 
21 
22 
23 

24 
25 
26 
27 
28 
29 

21 
55 
63 
51 
63 
54 
33 
43 
43 
50 
63 

5 
78 

5 
58 

3 
48 
78 
78 
78 
30 
36 
41 

78 
78 
11 
50 
47 
40 

13 
22 

- -  6 

- - 1 0  
2 

17 
10 

- -  7 

1,5i 
7 
6 

0 
- - 1 1  
- -  30 

23 
10 

- -  3 

- - 1 7  
- -  25 
- -  27 
- -  9 

- -  16 
12 
40 

- - 3 6  
- -  34 
- -  3 8  

A - - -  

- i _  

- 7 -  

Stein in der Harnblase 

Unbrauchbares Tier 

Gesehwih- der Gallenblasc 

Unbrauehbares  Tier 

Geschwiir des Coecums 
Gesehwiir des Coecums und 

der Gallenblase 

Geschwiir der Gallenblase 
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Bei der Sektion meiner 27 Tiere konnte  i,.'.h in 10 .Ffi.llen die An- 
wesenheit von Steinen (die ieh welter eingehend besehreiben werde) in 
der Ga.llenbhtse und im Cystieus feststel[en. In  5 weiteren F/i, tlen war 
so in der Gallenblase wie aueh im Cvstieus und im Choledochus eine 
m/tl~ige Menge yon gelbliehen, sehr beweglichen Fl/Sekohen vorhanden,  
die ein ganz den obenerw/thnt.en Steinen /thnliches Aussehen und oine 
/ihnliche SLruktur darboten. Wenn ich auch, wie l;:'mili~vr~,i und Bo, z- 
zocchi, f(ir die gelblichen Fl6ckchen die Bedeutun,,  ~'on ..... allen,!;and 

;kbb. 1. I Iochgrnd iwc  N(~kros.;s (h,'r Zot,{,etl~pit, zcll itll [)ttol.lcnlllll ,los 31.oev~,:hweinchcns 
(Nr. 2:1). 

zugeben will, .so d a d  ieh sagen (:t~1~ bei 15 der 27 mltersuchten Tiere, 
d .h .  bei mehr  a.ls der H~lfte der Tiere, eine Lithiasis vorhanden  w~r. 
Wie man sieh iibez-zeugelt ka.nn, ist mein Prozents~tz, obwohl meine 
Untersuehungen l/ingot .gedauert, haben, erheblich niedriger Ms der w m  
E roili~ni und Bazzoccld. 

Die ersten Steine sind yon mir schon nac}l 5 und ] 1 Tagen gefunden 
worden. 

In  einigen 7F/i, llen verriet die Leber, sehon makroskopiseh, durch 
ihre gelbliehe F~rbe einen reiehlieheren Lipidengehalt.  

Beztiglieh des Darmkanals  bemerke ieh, da~l~ ieh im BIinddarm des 
22. und des 23. Meersehweinehens eiaige breif, e Gesehwfire beobaehtet  
babe,. Im  Duodenum des 23. 3[eersehweinehens war auch eine hoeh- 
gradige Nekrose mehrerer Zottenspirzen vorhanden (Abb. l) :  ein soleher 
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Befund steht iibrigens in yeller ~'Tbereinstimmung mit den von Cramer 
(1923) im Darmkanal yon A-avitaminotischen Ratten beschriebenen 
und abgebildeten Erscheinungen. Die Untersuchung der Harnwege 
ist fast immer erfo]glos gewesen: nur beim 4. Meerschweinehen war die 
Harnblase mit einem erbsengrol3en Stein und mit eincr kleinen Menge 
trtiben Harnes gefii]lt. 

Mikroskopiseh erwies sich der Stein aus Keratinanhgufungen zu- 
s,~mmengesetzt. Das Epithe| der Harnblase war iibera[1 stark keratini- 
siert. Oft kolmte ieh aueh Streifen keratinisierter Zellen treffcn, die 
sich vom Epithel abzul6sen schienen. 

Niemals gelang es mir, in den Harnwegen aus Calcium- oder Magne- 
siumsMzen zusammengesetzte Steine zu beobachten. 

IV. Strnktur der ,,Stciue" und des ,,Gallensandes". 
Die Gallensteine haben das Aussehen yon rundlichen, gelblichen 

oder brs hSchstens wie ein Nade[kopf dicken K6rperehen. Im 
Mlgemeinen sind sic be- 
weglich, manehmal aher 
haften sie an der Gallen- 
blasewand : sic sind 
immer welch und bei 
grober Untersuehung 
seheinen sie aus Ffoden 
und aus ~elb-brgun- 
lichen Kliimpchen zu- 
sammengesetzt zu sein. 
Niemals habe ieh inner- 
halb der Steine harte 
Teilehen gefunden. 

Wenn man einen 
Stein unter dem Mi- 
kroskop durehmustert, 
naehdem man ihn zwi- 
sehen dem Objekt.trgger 
und dem l)eekglase zer- 

Abb. 2. Degem;riorte l,~plthelzellenl~e~,en im Luto.('n cine,~ 
quetseht hat, so k,~nn grotlen intn~hepat, is(rherx Ganges (3[eeruchweinehen Nr. 14). 

man sehen, dab die 
Fs und die Klfimpehen aus Sehniirehen yon abgefallenen mehr oder 
weniger degenerierten Epithelzellen, aus Sehleimfloeken und ~us An- 
hs gestaltloser Zellenabfs zusammengesetzt sind. Alles ist 
stark dureh GMlenpigmente gelblieh oder grfinlieh gefS.rbt. 

Die Untersuchung der Gallensteine im polarisierten Lieht fs irnmer 
negativ aus. Wenn man die Gallensteine mit Seharlachrot beh&ndelt, 
so beobachtet man, dab die Lipide auBerordentlich sparlieh sind und 

Virehows Archiv,  Bd. 31)2. 50 
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Abb.  3. Sclmit ,  t c l ue s  , , S t e i n e : , "  de:~ Ch- lu t i ochu ,  ~. l ) e r  S t e i n  ist, arm Zel t t r ' i i .nnm:rn  untl  
Sch!eil~lf/i}f:ko}ialx zlt~itllllll~ll~*-~:~12~z~ [-~[001"~f'hwL~J[l('[l(*ll ~*1'. l {1. 

.'O~b. 4. 5 e h u i t t  e fne s  , ,S te i rm~"  d e r  Gall~. 'nblase. D e g c n e r i e r t e  Z c l l e n k v t t e n ,  Z c l ] t r f l m m c t .  
S c h l e i m f l 6 c k c h e l l  (Me.m'schwein~ 'hen Nr .  :HI). 

da{3 solche Lipide nur dutch feine zerstrouto Tr6pfchcn vertreten sind. 
Die Reakt ion  nach Liebecmann-B~trchardt zum Nachweis  der Cholesteride 
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f'gllt ebenfalls stets negativ ~us. JOieser Befund bring(, zusammen mi~ 
den Ergebnissen der Untersuehung im polarisierten Lichte den Beweis, 
dab die Gallensteine vol lkommen cholesterinfrei sind. 

Die Durchmusterung yon Schnit ten einiger in Paraffin eit~gebetteter 
Gallensteine erl~mbte mir wiederum festzustellen, dab die Oallensteino 
aus sieh lebhaft mit  Muciea.rmin fgrbenden F/iden, aus sehr feinen Zell- 
trfimmern und aus vereinzelten oder kettenweise verbnndenen abge- 
fallenen Epithelzellen zusammengesetzt  sind (Abb. ,,') 3.. 4). 

Die vereinzel~en Zellm~ und die Zellenket, gen weisen ve, rsehiedene 
Veri~nderungen in der Fgrbbarkei t  des Protoplasmas auf. Regressive 
Erseiminungen sind auch fast immer beim Nucleus deutlich: e~ geling~ 
alle ~}bergaugsstadien yon einem normalen Nucleus zu einem leeren, 
hellen, nur  P~este des Chromatins enthal tenden B1/tschen zu treffen. 

Die St ruktur  des , ,gallensandes" gleieht im ganzen jener der Ga.llen- 
s~eine. 

V. 31ikroskopischc morphologischc und ]dstoehcmischc Erg(,bnisse. 

a) Allgemeines. In  der Gallenblase lind in den extra- und intra- 
hcpatisehen Gallenggngen kaml man oft, (tie Anwesenheit yon Zeli- 
tr i immern und yon abgcfallenen Epithelien feststellen. Und das gclingt. 
nicht nut,  wenn schon makroskopisch Gallm]steine oder Gallensand vor- 
handen sind, sondern atteh, wenn solehe Bildungen durch eine grSbere 
Untersuehung nicht naohzuweisen sind. 

Die St.ruktur der Triimmer und der abgefallenen Epithelien ist ganz 
iihnlicb dot Strukt, ur der GMlensteine: ma, rl mug natiirlieh ins Auge 
fassen, dall die Masse der mikroskopischen Zelltriimmer immer eine 
sehr beschr/inkte is(. Sehon im Choledochus und im Hepat.ieus habe ich 
hier und def t  Bezirke ohne Epithelauskleidung sehen kSnnen. Die 
OMlenblase is( aber das Organ, das gewShnlieh die sehwersten Besch/tdi- 
gungen wahrnehmen ]~iI]t. Hier gibt es ngmlich nieht nu t  eine einfache 
mit einer entziindliehen Reaktion des darunterliegenden Bindegewebes 
begleitete Desquama.tion der Epit.tlelzellen, sondern ma.nchmal hag 
m~u] sogar mit  der 7Bildung yon eeht,en aue}~ in das St ra tum fibromus- 
culare eindringer~(len Oeschwtiren zu tun (Meerschweinehen "" ~>" '>"' 
Beim ")3. Meerschweinehen dringt, das 3---4 mm breite Gesehwiir I)is 
in (.lie {iefsten Schichte der Tuniea fibronluscolaris eiIl (Abb. 5). Das 
Ceschwfir ist noeh Init einem dicken aus Zelltriimmern, Schleimf/i.den 
mid aus Resten yon ]3indegwebsf~sern zusammengesetzLen Sehoef iiber- 
kleidet. Der 8chorf ist, wio gew6hnlich, veto gesunden Gewebe milreis 
eines an 3Iakrophagen und an Leukocyten sehr reichen Ocwebsstreifen 
go(remit. 

Die Wand der C, allenblase is( iiberall sehr click und stark infiltriert. 
Manche Venen sind durch Thromben versc.hlossen, andere Venen haben 
ihre Wiinde mit schwarzen PigmentkSrnehen vollgestopft. Hier und def t  

50* 



774 Vittorio Erspamer: {)her die Erzeugung yon Gallcnsteinen 

kann man auch Fetzen yon nekrotisehem Gewebe ~mtreffen, die im- 
stande sind, sieh yon dem noeh an der Wand hMtenden Schorf frei- 
zumachen. Ji, hnliohe, doeh nieht so tiefe und so weite Gesehw~re, sind 
aueh beim 18. und beim 27. Meerschweinchen aufgefunden worden. 

6]alli und Bazaocchi besehreiben, bei den naeh lgngerer Zeit ges tof  
benen Versnehstieren, deutliehe Vergnderungen an den Wfinden der 
Gallenblase: es handelt sieh um sklerotisehe Prozesse, (li~ yon einer 
Sehrumpfung und Verkleinerung des Organs begleitet sind. Man darf 

x'kl)h. 5. Gcs<ah;v(ir t ier  (;-;dlenblase. I)~s n(,kt',~tisoh(, Gcx~ld.m i,st x'~)llt ~.!sllll,lCll ~.Jtex','e]',(~ 
m i t t e l s  c inc r  s t a r k  i n ~ i l t r i e r t t n  S thh .hI .  g e t r e l m t  (Meerschwcin , :hon  Nr. 23). 

wohl annehmen, dal~ die Sklerosc m~mehnml die Folge und da,s Ergebnis 
der NarbenhiMung der yon mir beschricbenen (le~chwiire darstell~. 

Niema,ls trod nirgends finder eine Kera.tinisierung der Epithelzellen 
start. Nicht, selten ist in der (4allenblase und in dell Gallenwegen eine 
sehr starke apokrine Sekretion vorhanden. Es ist. schwer zu entsehei- 
den, ob eine solehe Erseheinung direkt, oder indirekt, dem A-3iangel zu- 
gesehrieben werden darf oder nicht: dutch die Untcrsuehungen yon 
3lath is ist uns n~mlich beMmnt, gcworden, (lag auch unter ganz nor- 
malen Bedingnngen sehr starke individuelle Schw~mkungen in der In- 
tensi'cgt der apokrinen Sekretion vorhanden sein k6nnen. Die yon 
de Igz~91e," und 1~ose~thal bei den A-avit~uninotischen ialatten beschrie- 
benen Nekrosen und Wucherungen des Leberbindegewe})es konnte ieh 
beim Meersehweinchen nieht feststollen. 
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b) Vorhanden,sein yon Lipoiden in der Leber und in den gaUenwegen. 
Zur Darstellung der Lipide habe ieh das Scharlachrot und das Sudan- 
schwarz B angewendet. Cholesteride nnd Lipine habe ioh mittels des 
Polarisationsmikroskops und mit~els der Lieberrnann-Burchardtschen 
Methode untersucht. 

Bei etwa 12 Kontrolltieren haben sich die GMlenwege als durchaus 
frei yon Fet.tkSrnchen erwiesen. Solehe Ergebnisse, die fibrigens aueh 
ftir alle andere pflanzenfressende Sguget.iere gdten (Ers'pamer), stimmen 
mit den Untersuchungen yon Ranvier und Cabibbe vollstfindig iiberein. 

In  der Leber und in den Gallenwegen der avitaminotischen Versuchs- 
tiere habe ich folgendes beobaehtet: 

1. Da.s Epithel der Gallenblase ist in 7 Fs mit  einer sp~irlichen 
oder mgftigen Menge yon fettigen TrSpfehen versehen. Die Tr6pfehen 
sind immer fein und sind vorwiegend oder ausschliefllich irn basalen 
Zellabsehnit.te angesammelt. Nicht in allen Zellen und nieht in allen 
Bezirken ist das Fett  vorhandcn. Die seharlachophilen Tr6pfehen sind 
6fters im Epithel der DrtisenseblSuche anzutreffen, abet aueh bier gibt 
es reeht starke Abweiehungen je naeh den Bezirken und aueh je nach 
den Zellen. Fet.tk6rnehen sind manehmal auch in bindegewebigen 
Etementen der Schleimhautfa.lten ent.halten. Die bindegewebigen schar- 
laehophilen Zellen sind gew6hnlieh spgrlich und niemals erzeu,/en sie 
Bilder, die, sol es aneh yon weitem, an das hist, ologisehe Aussehcn der 
mensehliehen Erdbeerenga, llenblase erinnern k6nnen. 

In den Bezirken, we das Epithel abgefallen ist, kann man oberflSch- 
Jfieh, unter dem Stoffverlust, viele makrophagenartige ganz mit; lipidi- 
sehen Tr6pfehen vollgestopften Elemente antreffen, in den Fglten, in 
denen man yon einer eehten Gesehwfirbildung spreehen kann, bemerkt  
man, daf3 das nekrotisehe Gewebe reich an Streifen und KSrnchen ist, 
die sich lebhMt mit dem Seharlaeh fSrben, nnd da.f~ die in der Grenz- 
zmm zwisehen dem gesunden und dem nekrotisehen Oewebe stehenden 
Epithel- und Bhadegewebszellen mit. feinen seharlaehophilen Tr6pf- 
ehen erffillt sind. 

2. Ganz /~hnliehe BiMer sind aueh im Bereiche der ext.rahepatisehen 
und der grof~en und mittleren intrahepatisehen Ga.llenwege zu beob- 
achten. 

3. In den kleinen intrahepatisehen Gallengimgen sind die Lipide 
bei ungefii.hr der Hglfte der untersuehten Tiere aufgefunden worden. 
Ma.nehmal sind die Fetttr6pfehen sehr spgrlich und aufterdem nur 
in wenigen Epithelzellen und nieht in allen Gii.ngen vorhanden; in an- 
deren Fgllen aber weisen die interlobulgren und noeh mehr (lie peri- 
tobulgren G/tnge ein Epithel auf, das buehstgblich mit feinen cder auch 
dieken Fetttr6pfehen verstopft ist. Aueh ganz kleine Ggnge, die sonst 
nur mit  Schwierigkeit, und nur bei stSrkerer Vergr6gerung beobaehtet 
werden kSnnen, treten deutlieh, sehon bei sehwaeher VergrSgcrung, 
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im perilobulgren Bindegewebe als kleine rote Selm6re, und Ringe hervor 
(Abb. 6). 

4. Die Leber ist fa.st immer mit Fet t  versehen: manehmal handelt 
es sieh nut  um wenige zerstreut, e KSrnehen; bisweilen aber ist da.s Cyto- 
plasma aller oder vieler I, eberzellen mit. dieken Fett tr6pfehen voll- 
gestopft.. In  8 F/~l[en ist. (.lie Verteihmg der Lipide eine zentrolobul~re 
(Abb. 7), in 2 I,'gllen eine periphere, in den anderen .l:'511en, gew6hnlieh 
mit. spitrliehen Lipiden, eine unregelm~igige. Ieh erinnere noch einmal 

.Abb. 6. J41einer pcrilulmliti.er Gang. Das 1.;pithcl ist mi t  l:ett.tr61ffr,he~ vulla'esi.opft 
(3Ieerschweinchen Nr. 2t;). 

daran, dM~ beim normalen Tiere Lebeffette nieht oder nut spiirlich vor- 
handen sind. 

Dureh die Untersuchung in polarisiertem Liehte gclaug es mir nie- 
reals, in irgendeinem ]3ezirke der Callenwege doppelbreehende /Stoffe 
darzusteIlen. Nur in einigen Leberlii, ppehen konnte ich doppelbreehende 
K6rnehen beobaehten: niemMs M)er, a.ueh wenn ieh den Objekttrgger 
erwiirmen und naehher abkiihlen liel3, gelang es mir, Sphii, rok,'ystalle 
mit Polarisa.tionskreuzen zu linden. Die Sck~dtzesehe P~eaktion i.~t in 
den Loberzellen st.ets negat.iv ausgefMlen. Was die Oalleng/i, nge betrifft, 
so waren nur in wenigen kleineren und mit.tleren int, rahepatischen Ggngen 
des 28. Meersehweinehens spgrl[ehe Sch.~dtze-positive Tr6pfehen im infra- 
nuelegren Zellabsehnitte zu sehen. 

Positiv fgIlt die ge~ktion noeh bei einigen bindegewebigen Ele- 
menten des Chorion der Oallenblase aus und bei dell am Niveau der 
Epitheldesquamationen und der Gesehwiire besehriebenen seharlaeh- 
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ophilen K6rnchen und Streifen. Die Ergebnisse der ,5'chultzesehen Re- 
aktion und der Untersuehung in polarisiertem Liehte beweisen, dab 
fa,~t alle IApide der Leber und der Gallengtinge rail groger Wahrsehein- 
liehkeit, zu den Glyeeriden zu reehnen sind und, dM] die Cholesterido 
und die Lipiae immer abwesend oder mindestens sehr sp/irlieh sind. 

Sueht man die Beziehungen zwisehen Lipidenreiehtum der Leber und 
der Galleng/mge einerseits und Gewiehisver/inderungen anderseits zu 
bestimmen, so erkennt man, d~B niemals Lipide bei den an Oewieht 

Al)b. 7. ZcntrolobllI t l ,  rc  [()btige I n r  d e s  L c b e r p a r c n c h y m . s  (3[ecrs( ' ! lwt~inchcn N r .  29). 

zugenonuuenen Tieren vorhanden sind, dab im Oegenteile die Lipide 
sehr oft bei den an Gewieht zuriiekgegangenen Tieren naehzuweisen sind. 
Die Gesehwindigkeit des Oewiehtsabfalls scheint dabei keine Rolle 
zu spMen. 

c) Verhalten der SchleimzHle'a, der mukoiden Zellen ~nd de~" entero- 
chroma//in.en Zelle't~. Niemals konnte ich mit Sicherheit grobe nulnerisehe 
oder st.rukture|le Abimderungen bei diesen Elementen wahrnehmen, 
obgleieh ieh manehmal den Eindruck irgendeiner sezernierender Hyper-  
aktivi tgt  der Sehleimzellen und der mukoiden Zellen gehabt habe. 

VL Bespreehung dcr Befunde. 
Vor der Bespreehung meiner Befunde muB folgende Vorfrage be- 

angworteg werden: dtirfen die yon mir aufgefundenen Anh/iufungen 
yon Zelltriimmern, yon Sehleim- und Fibrinf/iden, yon abgef~llenen 
Epithelzellen ~ls ,,Steine" bet.raehtet werden ? 
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Die Definition der Steinbildung ist nic.ht einfach: es fehlt ntimlich 
jede MSglichkeit, um mit Genauigkeit bes~immen zu kSnnen, wa.nn 
irgendeiner nicht lebendiger FremdkSrper der Gallenwege Ms Stein zu 
betraehten ist und wann nicht. Kein Merkmal, keine Eigensch,~ft ist 
fiir den Stein wirklieh kennzeichnend. Sehreibt man dem Ausdruek 
,,Stein" eine sehr umfassende Bedeutung zu, so ist man auch berechtigt, 
die bei den avitaminotisehen Tieren yon mir in der Oallenblase und in 
den GMlenwegen gefundenen Bildungen als ,,Steine" zu betraehten. 
Solehe experimentelle Steine haben iibrigens nichts mit den aus Chole- 
sterin, Kalksalzen und Gallenpigmenten zusa.mmengesetzten Steinen 
der mensehliehen Pathologie zu tun. Sie k6nnen vielleieht eher mit 
den orga.nisehen Karnen vergliehen werden, die 6frets innerhalb vieler, 
besonders ~us Kalksalzen und Ga.llenpi~nenten gebildeter mensehlieher 
Steine vorhanden sind. Nut unter den nun ausgedriiekten Vorbehal- 
tungen habe ich, in dieser Arbeit, fiir (lie yon mir beobaehteten organi- 
sehea Klumpen den Namen ,,Stein" und ,,Gallensand" angewendet. 
Emiliani und Bazzocchi betonen, (tab (tie yon ihnen a.ufgefundenen 
Steine aus Cholesterin zusammengesetzt sind. Die yon mir getroffenen 
Steine kSnnen vielleieht eine ganz oberfl/iehliche ~ihnliehkeit. mit den 
('tmlesterinsteinen aufweisen (gelbe Farbe, Weiehheit,), abar das ist, 
alles. Die histoehemisehe Pr/ifung und die Untersuehung in polari- 
siertem Liehtc heweisen, dab der Stein ohne Zweifel eholesterinfrei ist 
und, dab er nut mit sp/irlichen, sieher aus der Entarmng der Zellen her- 
stammenden, seharlaehophilen Tr6pfehen versehen ist. 

Alle Griinde spraehen d~diir, da[3 die von EmiIiani m~d Bazzocchi 
besehriebenen Steine ganz den meinen gleiehen. Die ihrer Arbeit bei- 
geffigten Abbikhmgen maehen es deutlieh, daIl mehrere ihrer Steine 
eine unregelmii, gige Gest~dt und eine fast fi~denartige St.rukiur haben. 

I)as sind alle ~Ierkmale, die ganz mit de, n bei meinen Steinen fest- 
gestellten Kennzeiehen fibereinst.immea. ]';s w/ire iibrigens reeht salt- 
sam gewesen, daft Emih:(~ni und B(~zzocchi bei gleiehartigen, gleieh- 
behandelten Tieren, eine 90%ige Cholesterinsteinbildung beobaehtet 
h&tten und, daft ieh im G egenteile (obwohl ieh racine Untersuehungen 
bei einer mehr als doppelten Zahl ton Tieren durehgefiihrl~ habe) keinen 
einzigen Cholesterinstein gafunden haben sollte. 

Es ist Mar, da.f3, wenn man die eholesterinisehe Nat, ur der yon Emiliani 
und Bazzocchi erhMtenen Steine verneint, man aueh die yon ihnen 
vorgebraehte, sieh vor allem auf einer vermuteten --~nderung des Chole- 
sterinstoffweehsels sttitzende, Erkl~rung dar Steingenese ablehnen mul3. 

Die yon mir in den Gallenwegen des Meersehweinehens erhobenen 
mikroskopisehen Befunde erlanben mir in ganz befriedigender Weise 
den Entstehungsprozel3 der Gallensteine zu erkl/iren. Ich habe sehon 
friiher darauf hingewiesen, (lag dem Vitamin A eine groge ]~edautung 
fiir die Erhaltung tler anatomisehen und funktionelle, n Unversehrtheit 
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der Epithelien zugesehrieben werden darf. Wenn da.s Vitamin A mnngelt, 
und noch mehr, wenn nieht nur das Vit,~min A, sondern auch das Vi- 
tamin D fehlt, treten versehiedcne Ver/~nderungen der Epidermis und 
der epithelialen Gewebe a.uf; da kommen, unter anderem, die yon Aron.s 
und van der R]ist ira Magen und yon mir im Blinddarm aufgefundenen 
Gesch~4ire vor, da kommen endlich auch die yon mir in der Gallenblase 
und in den Gallenwegen eingehend besehriebenen Desquamationen und 
Geschwtire vor. 

Das abgesehuppte Epithel und das abgestorbene Gewebe ist im- 
stande, sich yon dem Orte seiner Entstehung abzulSsen und so die Bib 
dung yon kleinen organisehen FremdkSrperehen hervorzurufen. Wenn 
nun mehrere yon solehen mikroskopischen Gewebstrfmnnerklumpen 
miteinander verschmelzen und sieh auf3erdem mit Schleimfl6ckehen m~d 
mit Fibrinf/iden vereinigen, darm kommen die ,,Steine" oder der ,,Gallen- 
sand" zust.a.nde. Alle yore intrahepatischen Gallengangsystem ab- 
stammende Gewebstriimmer kSunen sich in der Gallenblase, wo die 
G~dle auch nonnalerweise einer bestimmten Stauung entgegengeht, an- 
sammeln. Man kann leicht verstehen, daf~ Trfimmerhaufen die eine 
bestimmte Gr6Be erreieht haben, nicht mehr leicht durch den Cysticus 
gleiten k6nnen. Sin mSssen deswegen oft in der Gallei~blase, wo sie 
sieh durch Anlagerung yon neuem organisehem Material auch vergr6gern 
kbnnen, stehen bleiben. 

Emil ian i  und Bazzocchi gelang es, beim Meersehweinehen einen er- 
heblieh h6heren Prozentsatz yon steinkranken Tieren festzustellen, a.ls 
es mir gehmgen ist. 

Ist  es mSglieh, mindestens zum Teile solehe Versehiedenheiten auf- 
zuklgren ? 

Obwohl ieh keineswegs bezweifeln will, dab man bei versehiedenen 
Gruppen yon gleich behandelten Versuchstieren ~uch ~,ersehiedene pro- 
zentliche Ergebnisse haben kann, muB ich doch in diesem besonderen 
t~Mle gegen die Verfasser einwenden, dab sie aueh spontan gestorbene 
Tiere in Betracht gezogen haben. 

Es ist allbekannt, tt~l~ schon im a.gonisohen Zeitraume da.s Epithel 
der Gallenblase und der Ga]leng~nge wegen der Gallents starken 
degenerativen und desquamativen Prozessen entgegengeht. Solche 
Prozesse besehleunigen sieh auBeror(tentiieh sofort nach dem Tode so, 
daB, gewShnlieh sehon naeh einigen Stunden, das Epithel der Gallen- 
blase ganz abgefMlen is~. 

So etwas ist natfirlieh ganz a.llgemein zu sehen und ieh habe es viel- 
mals bei der Sektion yon morgens tot aufgefundenen Meersehweinchen 
beobaehten kSnnen. Emil iani  und Bazzocchi geben auf diese spontanen 
postmortalen Ver/~nderungen keine Aehtung und, mit aller Wahrsehein- 
liehkeit, sind sic darauf nicht aufmerksam, weil sic nieht die eehte Zu- 
sammensetzung der yon ihnen naehgewiesenen Steine erkannten. Emi l ian i  
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und Bazzt~ahi betonen, dMl die fiir die, Oenese ihrer , ,Cholesterinsteine" 
wiehtigste Bedingung eine beina A-M.angel tmftretende St, Srung des 
Cholesteri~)stoffweehsels und nSmlich eine Hypereho]esterin/tmie endo- 
gener Herkunft ist. I~ine solehe I-[ypercholesterin/imie sollte teihveise 
yon der, bei mit. einseit.igen Di/iten behandelten Tieren immer v o f  
kommenden Gewebezerst6rung abh/mgen, t.eilweise sollte dieselbe ~meh 
mit einer Hyperfunktion der yon ihnen immer hypertrophiseh gefun- 
denen Nebennieren in engem Zusammenhang stehen. 

Die t{ypercholesterinitmie w/irde, bei unversehrtev Leber, eine Ver- 
mehrung des Cholesterins der Galle mit sieh bringen, eine Vermehrung, 
die ihrerseits, mit einem yon den Verfassern nieht, besser erklgrten Me- 
ehanismus, (lie wichtigste .Rolle in der Bildung der (.hr 
,~pielen wfirde. 

Emi l ian i  und Bazzocchi haben ~ber die I,eber und die (;allengSnge 
einer morphologisehen nnd hist, oehemisehen Untersuehung nieht unter- 
worfen, um etwaige st.rukturelle dutch dic Vitamin A-freie Diitt, hervov- 
gerufene Ver/inderungen zu erfa.ssen. Wie ieh mehrmals bet.ont, babe, 
gelang es mir hie eholesterinhaltige Konkremonte zu finden. Trotzdem 
habe ieh fleil?,ig d~s Cholesterin in der Leber und in den Gallenwegen 
histoehemiseh gesucht. Die Ergebnisse meiner in dieser [{ichtung ~ms- 
gefiihrten Unt.ersuehungen sind, mit, unbedeutenden Ausn~O~men, volI- 
kommen negativ gewescn. 

Oft habe ich cine amsgebreite~e fe/tige Infiltrtttion der Leber und der 
Epithelien der Gallcng/~nge besonders dcr intm'lobuliiren und noch 
mehr der perilobulgren GallengSnge gefunden, abet (tie histoehemisehe 
Nachpriifimg gab mir immer den Beweis, dag es sieh um neutrale Fette 
und nieht um Cholesteride handelte. Die g~mz kleine yon mir im nekro- 
tisehen Gewebe und im Reaktionsgewebc der Geschwiire der Gallen- 
bl~se nachgewiesene Menge yon Cholesteriden, da.rf ke, ineswegs in Zu- 
sammenhang mit einer Chole.steringmie gebr~cht win'den. Sie mul3 im 
Gegenteile vielmehr der Lysis des nokroti.~chen Gewebes zugeschrieben 
werden, die mit sieh eine Phanerose des zur Konstitution des Cyto- 
plasmas, vermutlieh ~ls Lipoproteide, teihwhmenden Cholest, eride bringt. 

Es ist; sehwer zu entscheiden, ob der Vitamin A-Mangel (eventueIl 
kombiniert mit dem Vitamin D-Mangel) selbst eine, als direkter Prim~r- 
effekt zu betra.ehtende, spezifische StSrung des Fett, stoffweehsels, und 
d~her eine Verfettung der Leber und der Gallenu.e~e, hervorrufen kann. 

de t~uyter und .Roa'enthal gt,mbcu, dab die Leberv(..rfettung, ebenso wie der 
Gewichtsabfall tier Tiere, viehnehr als in(lirekte Sekuadiirwirkung des Vitamin A- 
Mangels zu betracht~m sind, als ,,Hungcreffekt<. infolge des Appe~zitmangels der 
Tiere. bei der Leber vielleicht kombiniert mit. d(~generativen Erscheimmgen a, uf 
infekti6stoxiseher Grundlage". Glanzmann ist dagcgcn der Meinung, es be- 
stehe zwiseheu Vitamin A-Mangel und St6rung des Fettstoffweehsels ein engerer, 
unmittelbarer Zus~unmenhang. Ok'uue// konnte beim Kaninchen feststellcn, dab 
aueh ein einfaches dauerndes Hungern imstande ist, die Erseheinung yon Lipiden 
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in der Lt, ber und ill den Galleng~ngen, besoaders in den kleinen, hervorzubringen. 
Etwas /ihnliehes konnt.e ieh bei einigen mit einer vitaminreiehen und qualitativ 
vollst/indigen, aber quantita~tiv sehr ungenfigenden K.ost gefiittert~m Kontrotl- 
meersehweinehen beobaehtcn. 

Aueh die, bei den sehon wenige Tage m~eh dem Anfan~ dcr Vtrsuehe gestor- 
benen 5'[eerschwcinchen 11 und 14,. m'hobenen Befunde seheiuen die Ansieht zu 
stiitzen, dab die fettige Infiltration nut yon einer aus den versehiedenst~_.n Griinden 
verur~tehten Verminderung der Speisezufuhr abzuleiten ist. 

Ein letztes in Zusammenhang mit der Fett infi l trat ion der Gallen- 
wege stehendes Problem ist. folgendes: Sollen die Lipide als J~uf3e- 
rungen eines I~esorptionsprozesses aus dem Immen der G/inge anbe- 
t rachtet  werden oder mul~ man nieht lieber ihnen die Bedeutung yon 
Erseheinungen der Zellentartung zuschreiben ? 

Einer solehen Frage kann keine sichere Antwor t  gegeben werden: 
es ist allbekannt,  dal] die Epithelien der Callenwege imst~mde sind, 
Fe t t  aus der Galle zu resorbieren; man mul~ aber aueh ills Auge fassen, 
dab bei dem Vitamin A-Mangel versehiedene degenerative Prozesse in 
den Epithelien vorkommen m~d, dab daher das Fett. aueh die Bedeut,.mg 
einer degenerativen Erseheinung haben kann. Hier rang auch erw/ihnt. 
werden, dal3 t~/tzhl den perilobultiren Calleng/ingen, gleieh wie den Leber- 
zellen und den .r.K.~lp/1ersehen Sternzelien, eine fettsezernierende T/itig- 
keit zuschreibt., (lab daher die Lipide der Epithelien der kleinen Gallen- 
gfinge (:tie ]~.uSerung eines solehen sezernierenden Prozesses darstellen 
k6nnen. 

Eine weitere Einwendung,  die gegon die VersuQje yon Emili~t.w; und 
.B~zzocchi erhoben werden mul3, ist, d~g die yon den Verf~ssern an- 
gewandte Di/it. nieht nur  Vit.amin A-arm, sondern auch Vitamin D-arm 
ist. Die S~,einbildung, sowie die degenerat.iven Erseheinungen kSnnten 
daher vom Mangel der beiden fett,16slir~hen Vitaminen abhfingen. 

Wie ieh in der Einleitung erinnert babe, wurde aueh gegen (tie Ver- 
fasser, welche die Avitaminose A als einzige Bedingung in der Genese 
der 1-1arnsteine auffassen wollten, die gereehte Einwendung erhoben, 
dal] die ihren Versuehstieren dargereicht.en Diaten auch des antirachiti- 
sehen Faktors  entbehrt, en. 

Alles, was man der yon Em.iliani und Bazzocehi verwendeten Diitt. 
vorwerfen kann, d a d  natiirlieh aueh der fast ganz gleiehen (das Vit.- 
amin A wurde yon den Verfassern mittels Zwiebeln verabreieht) von 
mir benutzten Di/it vorgeworfen werden. 

Es ist jedoch wahrseheinlieh, (tab wirklieh der Vitamin A-M;mgel 
die wiehtigste Rolle bei der Genese der Epithelienver&nderungen spielt 
und daher aueh die wiehtigste R, olle bei der Genese der ,,Steine", die 
mi t  solehen Ver~tnderungen in engem Zusammenhang zu sein seheinen. 

Die yon ]xznge)~ bei der R.a.tte beobaehtet.en Gallensteine waren 
haupts/iehlieh aus Gallenpigmenten zusammengesetzt ;  die yon Fu, jim~lki 
beobaehteten, best~mden aus Cholesterin und Gallenpigmenten und, 
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unter bestimmten Umsts aus reiehlichen Ka.lksalzen. Die yon mir 
beim Meerschweinchen erhobenen Befunde sind ganz verschieden. Dies 
kann mehreren Ursachen zugeschrieben werden. Es ist allbek~mnt, 
dab die Ver~breichung einer Vitaminmangeldi~tt bei den verschiedenen 
Tierarten ganz versehieden ausgepriiogte Erscheinungen hervorrufen 
kann. Die bei einer Tierart erhobenen Befunde gelten nut ffir diese: 
man darf keineswegs solehe Befunde, ohne vorherige Untersuehung, 
audh bei anderen Tierarten fiir gtiltig halten. Und welter- die F,u]imaki. 
schen Untersnehungen haben z. B. viel ]s gedauer~ als die meiJligen 
und viel l/roger als (.lie Untersuehungen yon EmiIiani und Bazzocchi. 
F.u.]iraaki hat (lie ersten Gallensteine erst nach ungefM~r 4 3'Ionaten ge- 
fimden. Man karm nieh~ aussehliel]en, daf3 auch beim MeerschweiIlehen, 
vorausgesetzt, dab (lie Tiere solange am Leben bJeiben, naeh 1/tngerer 
Zeit echte Cholesterin-, Pigment,- oder I.(alksteine vorkommen kSImen. 

Aueh in solehem Falle w/ire es fibrigens reeht schwer zu ent.seheiden, 
ob die Steine als unmittelb~re Folge der Avitaminose A zu betrachten 
sind. Es w/ire n~mlieh auch m6glieh, dab sic rmr mittelbar yon der 
Avitaminose abhii, ngen: die degenerativen und infektiven Prozesse der 
C, allenwege k6nnten das Material bieten, aus welehem der organisctae 
Kern des zukiinftigen Steines gebildet wird. Ieh betone also noch ein- 
mal, (l~d3 meine :Befunde m~r fiir (l,~.s Meersehweinehea und nur fiir den 
Zeitnmm der eigenen Versuche gelten. 

YII. Zusammenfassung. 

1. ]3ei Meersehweinehen, die mig einer Vitamin A-freien Dig[, be- 
handelt werden, treten oft organiseho Fremdk6rper in den Galien- 
wegen anf. Solehe Bildungen, (lie nur unter Verbehalt als ,,Steine" 
bezeiehnet werden kSnnen, sind immer frei yon Choleslerin und yon 
anorganisehen ]~,estandteilen: sie sind nur aus Oewebstriinnnern, aus 
Sehleimfloeken und aus abgefallenen Epithelzellen (alies mit Ga.}len- 
pigmenten durehtrgnkt) zusammengesetzt. 

2. Diese FremdkSrper haben niehts mit den 8teinen der menseh- 
lichen Pathologic zu tun. Ob sie (lie Bildung yon eehten Steinen er- 
leiehtern kSnnen, ist bisher nich~ zu entseheiden. 

3. Der Meehalfisnms der Genese soleher ,,Steine" is~ ganz leieht atff 
Grund einer histologisehen Durehmusterung tier Ga.llenwege zu er- 
klgren. Die Vil:amin A-freie Diii, t verursaeht die Erseheinung yon des- 
quama~civen und degenerativen Prozessen im Bereiehe der Epit.helien 
der Ga.llenwege und verursaeht aueh, besonders in der Gallenb|ase, die 
Bildung yon tiefen C, eschwiiren. Solehe Oesetnviire sind im allgemeinen 
yon nekrotischem Gewebe und yon amorphen Oewebstrihnmern fiber- 
kleidet. Dutch die AblSsung yon Streifen des degenerierten Epithels 
und dureh das Freiwerden yon ]3ruehstiieken der Sehorfe wird das 
Material frei, das naehher die ,,Steine" bildet. 
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4. Das  h e p a t i s c h e  P a r e n c h y m  sowie das  E p i t h e l  de r  G~l lenwege,  be- 

sonde r s  j enes  d e r  k le inen  int .er lobulSren u n d  pe r i lobu l s  Galleng~inge, 

weis t  of t  e ine  s e h r  s t a r k e  V e r f e t t u n g  auf.  Diese Verfe t . tung is t  n i ema l s ,  

b e s o n d e r s  in  d e n  GMlenwegen ,  u n t e r  n o r m a l e n  B e d i n g u n g e n  zu sehen .  

Die h i s t o c h e m i s c h e  P r i i f ung  bcweis t ,  d a b  die v o r h a n d e n e n  F e t t e  als 

Glyeer ide  zu be t  r a e h t e n  s ind.  Cho les te r idc  u n d  Lip ine  s ind  n u r  aus-  

n a h m s w e i s e  u n d  in gul3erst k l e inen  M e n g e n  zu t re f fen .  

5. Bei  zwei  V e r s u c h s t i e r e n  s ind  grSgere  GesohwSre  im C o e e u m  auf-  

g e h m d e n  w o r d e n ;  bei  e inem M e e r s e h w e i n c h e n  war  ein grol3er aus  Ge- 

w e b s t r t i m m e r n  u n d  K e r a t i n a n h g u f u n g e n  z u s a m m e n g e s e t z t e r  S t e i n  in 

de r  H a r n b l a s e  v o r h a n d e n .  
6. Aus  m e i n e n  U n t e r s u c h u n g c n  sehe in t  h c r v o r z u g e h e n ,  da[3 da.s 

V i t a m i n  A eine  w i e h t i g e  Rollo auch  bei de r  E r h a l t u n g  der  a n a t o m i s e h e n  

U n v e r s e h r t h e i t  de r  Oa l l enep i the l i en  spiel t .  
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