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(Eingegangen am 3. Juli, 1961)

Unsere zuverldssigen Kenntnisse Gber die Histogenése der cholostatischen
Leberzirrhose sind verhdltnismdRBig neu. Das aus dem XIX. und Anfang
des X X. Jahrhunderts stammende Material kann nicht als reine cholostatische
Zirrhose bewertet werden, da die meisten dieser Félle neben der Gallenstauung
auch eine infektiose Komponente oder Komplikationen durch Lithiasis zeigten.

So kommt es, daR fir Untersuchungen Uber die Histogenése verwert-
bares »reines« cholostatisches Material erst seit der Einfihrung der strengen
Asepsis in den ersten Jahrzehnten unseres Jahrhunderts zur Verfugung steht.
Dieselben aseptischen MalRnahmen ermdglichen die Verwendung des experi-
mentellen Materials zum Studium. Rossle [37] betont bei der Analyse des
M aterials, welches in den pathologisch-anatomischen Arbeiten von Jaffé [23],
Feer [19] und in den experimentellen Befunden von Hiyeda [21], Popoff,
Ogata [29], Bauer [7], Harley usw. bearbeitet wurde, einige evolutive und
morphologische Eigenheiten der bilidren Zirrhose. Diese Besonderheiten haben
zur Folge, daB die bilidre Zirrhose in ihrer Entstehung von dem von Acker-
mann und Kretz vorgeschlagenen klassischen Schema der Histogenese der
Zirrhosen (Cholostase, Leberzelldegencration, Fibrose, Umbau) abweicht. Sie
unterscheidet sich durch das Erscheinen von cholostasebedingten Herden
periportaler parenchymatdser Zellnekrose, die spéter vernarben und skleroti-
sche, diffus in das Parenchym eindringende Strdnge bilden.

Im Sinne dieser Auffassung handelt es sich also um eine priméare mesen-
chymale Lé&sion, welche von regressiven Verdnderungen des Parenchyms
gefolgt wird.

Eine Reihe anderer experimenteller und klinischer Tatsachen kompli-
zierten aber das Problem. Als erste erwé&hnen wird das Verhalten der Leber-
funktionsproben bei der Cholostase. Die positive Reaktion der Transitproben
und die negative der hepatozelluldren Funktionsproben im ersten Stadium
der Stase verhalten sich in den fortgeschritteneren Stadien umgekehrt, die
Transitproben werden also negativ und die hepatozelluldren Funktionsproben
allméahlich positiv (Albot, Pailleux [4]).
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Dies weist darauf hin, dafl zumindest teilweise im Verlauf der Ent-
wicklung der Gallenstauung eine Periode der Anpassung bzw. Kompensierung
der hepatozelluldren Funktion existiert, gleichzeitig aber eine progressive
Hemmung der Gallensekretion stattfindet.

Diese Tatsachen, welche man am besten bei Tieren mit subtotaler Ligatur
beobachtet (der Mensch Uberlebt nur ziemlich kurze Zeit eine starkere Gallen-
retention), zwingen uns dem Parenchym eine besondere Aufmerksamkeit zu
widmen, um dessen Rolle im Anpassungs- bzw. Kompensationsmechanismus
aufzukléren.

Bereits vor dreifig Jahren erwdhnte Albot [3] in seinen Arbeiten Uber
den Entstehungmechanismus der experimentellen Hepatitis das Vorhanden-
sein einer hepatozelluldren Aufhellung, die er als Adaptationserscheinung
hyperaktiver Natur bewertete. Derselbe Autor [4] in Zusammenarbeit mit
Pailleux, wies in friheren Arbeiten ausdriicklich auf das Erscheinen der
erweiterten Heringschen Kanéle hin. Diese Erweiterung kdnnte einen kompen-
satorischen Charakter haben, doch nicht rein mechanischen Ursprungs, sondern
sie dirfte ein komplexer Vorgang sein, bei welchem die Erweiterung durch
Vorhandensein oder Fehlen gewisser Gallenstoffe verursacht wird. Die Ver-
suche von Kantarow und Steward heben die Bedeutung der Gallensalze
hervor.

Anderseits scheinen nach Pavel [31] andere klinische und experimentelle
Ergebnisse darauf hinzuweisen, daB die Gallensekretion im Leberparenchym
auch durch einen nervos-reflektorischen Mechanismus gehemmt werden kann.

Alle dieseTatsachen zeigen, dafl neben den Zeichen und den von R éssle [37]
beschriebenen Eigenheiten der Sklerose im Verlauf der cholostatischen Zirrhose
auch einige Besonderheiten der Parenchymreaktion bestehen, die verschieden
beschrieben und bewertet wurden. Trotzdem sind sich fast alle Autoren darlber
einig, daB die Richtung dieser Verdnderungen adaptativ-kompensatorisch ist,
wodurch in gewissen, noch nicht geklarten Beziehungen das Uberleben der
Leberzellen gesichert wird.

Um einige Besonderheiten der Sklerose und der hepatozelluldren Ver-
&nderungen erldutern zu kénnen, haben wir den Verlauf der chronischen
Gallenstauung bei Hunden histo- und enzymochemisch verfolgt.

Material und Methode

Bei 9 Hunden wurde eine subtotale (bei einem eine totale) Ligatur des Ductus chole-
dochus angelegt. In verschiedenen Abstdnden (4 Tage bis 9 Monate) wurden 26 bioptische
Untersuchungen der Leber unter strengsten aseptischen MaBnahmen durchgefihrt. Durch
geeignete postoperative Behandlung gelang es, mit Ausnahme eines einzigen Tieres, welches
aus dem Versuchsgut ausgeschlossen wurde, eine Leberinfektion zu vermeiden.

Als Fixierungsmittel wurden Alkohol. Kalzium-Formol und Carnoysche Ldsung ver-
wendet. Ein Teil des Materials wurde ohne Fixierung verarbeitet.
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Als Farbemethoden wurden fiir das Parenchym Hamatoxylin-Eosin und Sudan III.,
fur Phospholipide die Menschiksche Methode, weiterhin P. /1. S., Methylgrin-Pyronin und fur
das Eiweil Diazoniumsalze angewendet.

Fiur das Stroma wurden die van Giesonsche und Gomorische Methoden fiir das Reti-
kulum, und die Ritter-Olesonsche Methode fiir die sauren und neutralen Mukopolysacchariden
durchgefihrt.

Von den Enzymen wurden die alkalische Phosphatase nach Gomori [7|, die Sukzinde-
hydrogenasen mit Tetrazol-Formazan und die ATPase nach Padykula und Hermann unter-
sucht.

Ergebnisse

Aus dem in verschiedenen Zeitabstdnden entnommenen Material kann
man den zeitlichen Verlauf der Verédnderungen rekonstruieren.

Im ersten Stadium erscheinen die Nekrosen in kleinen perizentrolobular
oder mediolobular gelegenen Herdchen. Diese verschwinden nach 2 -3 Wochen
entweder spurlos, oder kleine Narben hinterlassend, je nachdem ob die Kapil-
larwé&nde Schédigungen erlitten oder nicht (Roéssle [37]).

Wichtiger sind die Verdnderungen die allmdhlich und progressiv in den
periportalcn Zonen stattfinden. Es handelt sich hier um eine Dissoziierung der
Leherhdlkchen (Desmolyse) um die Gallenkandlchen, welche erweitert und
mit Gallensekret gefullt sind (Heringsche Kandélchen).

Hier gehen die Leberzellen progressiv zugrunde, durch Plasmo- und
Karyolyse, oder durch erythrophile Degeneration.

Nur nach totaler Ligatur (»bilidre Apoplexie«) sieht man infolge brutaler
Gallenstase auch eine massive Fettbeladung der periportalen Leberzellen. Diese
werden durch Narbenzige, die sich von den periportalen Zonen gegen das
Parenchym verldngern, ersetzt. In dieser Vernarbung bemerkten wir im Ein-
klang mit anderen Autoren (Loffler und Rossle) einige Besonderheiten.
Es handelt sich um eine Verdichtung der Retikulinfasern und ihrer spéteren
Kollagenisierung (»Retikulinfibrose« der franzdésischen Autoren). Auffallend
ist auch die Zellarmut dieser Fibrose fast ausschlieflich histiozytéarfibroldasti-
schen Charakters, (»Azellulare Sklerose« nach Loffler [37]) sowie die kon-
zentrische merschichtige Lagerung der Fibrose um die Gallenkanélchen und
um die portalen Blutgefdle (»Einkapselung« der franzésischen Autoren)
(Abb. 1, 2, 3, 4).

All dies entwickelt sich im Verlaufe von 4—5 Monaten, aber parallel mit
der portalen Sklerose und der Entstehung sklerotischer »Flecken« erscheinen
auch eigenartige Verédnderungen der Leberzellen. Ihr Zytoplasma hellt sich
allméhlich auf, schwillt an, so daB die Zellen aneinander gedriickt werden,
eine unregelmdRBig polygonale oder runde Form annehmen und dadurch die
Sinusoide komprimieren.

Die Zellmembranen sind gut erhalten, die Zellkerne haben einen aktiven
Charakter, sind etwas kleiner, manchmal sicht man auch zweikernige Zellen.
Dit:se Zellverdnderung ist diffus, so daB bei schwacher VergréfRerung das Bild



~g6. 7. Biliare Stase um die Portalraume (Hédmalaun-Eosin, Obj. 3. Ok. 9.)
Abb. 2. Kleiner zentrolobuldarer Nekroseherd (Hamalaun-Eosin, Obj. 20. Ok. 9.)
Abb. 3. Periportale Desmolyse (Hdmalaun-Eosin, Obj. 20. Ok. 9.)

Abb. 4. Topographie und Ausbreitung der periportalen Skleroseherde
(Retikulin-Nachweis nach Gomori, Obj. 3. Ok. 9.)
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an Pflanzengewebe erinnert. (Der Vergleich wird auch von Popper [33]
gebraucht.)

Es ist auffallend, wie lange diese Verdnderung besteht: Wir beobachteten
sie anndhernd 4 Monate lang (Abb. 5, 6).

Abb. 5. Diffuse hepatozelluldre Aufhellung und sklerdse -»Flecken«
(May-Grinwald Féarbung, Obj. 3. Ok. 9.)

Abb. 6. Helle Zellen bei starker VergroRerung. Links ein »azelluldrer« Skleroseherd
(May-Grinwald Farbung, Obj. 20. Ok. 9.)

Gleichzeitig mit dem Erscheinen dieser Verdnderungen beobachtet man
auch, besonders in den Anfangsstadien, Verdnderungen des Kupfferschen
Systems.

Die Kupfferschen Sternzellen werden mobil, ihre Fortsdtze sichtbar, oft
sind sie Histiozyten dhnlich. In ihrer Zytoplasma beobachtet man selten Gallen-
pigmente.

Die periportale Sklerose schreitet allmdhlich fort, und im Laufe von
6 7 Monaten bilden sich unregelméfRige periportale Narben, welche eine unre-
gelméRige Segmentierung der Lappchen verursachen, oder sie dringen zwischen
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die L&ppchen ein. Jedenfalls hat die Sklerose keinen gleichmé&Rigen Charakter,
sondern eher jenen einer unregelmdfigen zellarmen portalen Narbe.

In einem spdteren Stadium (7—8 Monate) bemerkt man an den Leber-
zellen neue Verdnderungen. Die klaren Zellen verschwinden allméhlich, es
erscheinen wieder die Sinusspalten, welche auf Kosten der Leberbélkchen sogar
erweitert sein kénnen. Letztere sind von ungleicher Dicke, eher schmal.

Die Leberzellen sind in dieser Phase atrophisch, mit fast pyknotischen
Kernen. Bis zu dieser Phase waren die Regenerationszeichen sehr geringfligig.
Ebensowenig war trotz der ausgeprégten Sklerose bis zum neunten Monat
eine Umbildung zu beobachten.

Beziglich des Zusammenhanges der Parenchymverdnderungen mit der
Topographie des lkterus, konnte festgestellt werden, dal der Gallenfarbstoff
stets in den voribergehenden medio- oder zentrolobuldren Nekroseherdchen
sowie den periportalen Zonen der Desmolyse vorhanden ist.

Mit der Leberzellaufhellung verschwindet spédter das Pigment bis auf
inkonstante, spdrliche, feine Kdrnchen in den Leber- oder Sternzellen, fast
vollstdndig.

Die Retikulinfasern zeigen Fragmentierung und nachher Fibrose in den
kleinen Nekroseherdchen sowie charakteristische Verdichtung in den Strdngen
der periportalen Fibrose. Die Verdichtung kommt durch eine massive Ver-
schmelzung der Fasern in den Zonen der Desmolyse, mit nachfolgender Kolla-
genisierung zustande. In den Kiernanschen Zonen ordnen sich die Strdnge
konzentrisch um die Gallenkandle, welche spéter auch der Kollagenisierung
unterliegen. Der Rest des Retikulums zeigt keine nennenswerte Verdnde-
rungen (Abb. 7).

Die Verdnderungen der sauren und neutralen Mukopolysaccharide, beson-
ders in den portalen R&umen bestehen anfangs aus einem Vorherrschen der
neutralen Mukopolysaccharide, der normalen Struktur des Bindegewebes
entsprechend. Im Anfangsstadium, das der Verdichtung bzw. Verschmelzung
der Retikulinfasern entspricht (2—6 Monate), bemerken wir ein Vorherrschen
der saueren MP von der Art der Hyaluronsdure (Kontrolle durch Hyaluroni-
dase). Mit dem Fortschreiten der Fibrose (Kollagenisierung des Retikulums)
Uberwiegen wieder die neutralen Mukopolysaccharide (6—8 Monate).

Interessante Verédnderungen zeigen die Fette. Wéahrend die Sudanmethode
nur nach totaler Ligatur des Choledochus Fetttropfchen in den Lcberzellen,
besonders in den desmolytischen erscheinen 1aRt, gibt bei Tieren mit sub-
totaler Ligatur nur die Nilblaumethode abweichende Bilder. So farbt sich mit
Nilblau das Zytoplasma der Leberzelle in der ersten Phase gleichzeitig mit dem
Erscheinen der periportalen Desmolyse (1—2 Monate) diffus rot-violett, ohne
dal eigentliche Fetttropfchen zu sehen wéren. Zu derselben Zeit treffen wir
in den Sternzellen zwischen den hellen Leberzellen grobe intrazellulare Schollen,
welche sich mit Nilblau intensiv blau farben. Auch die Histiozyten und Fibro-
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lilasten der sklerotischen Zonen zeigen die gleichen positiven Nilblaunieder-
schldge (Abb. 8).

Die Glykogenfarbung (PAS) zeigt anfangs (4—6 Wochen), wie es auch
Albot nachwies, einen voélligen Schwund des Glykogens, um spdter in der
Phase der Zellaufhellung ein fleckiges Bild zu zeigen, da manche Zellen intensiv
PASpozitiv, andere negativ sind. Dabei enthalten manche nilblaupositive
Sternzellen hie und da kleine PASpositive Granula.

Die Nukleinsduren wurden mit der Methylgriin-Pyronin-Fé&rbung ver-
folgt (Kontrolle mit Ribonuklease und Perchlorsdure). Gegenuber den anfdng-
lich geringen Verdnderungen verschwindet mit dem Aufhellen der Zellen die
RNS allmé&hlich und zuletzt bleibt nur ein schmaler randstdndiger oder
selten perinukledrer Streifen zurick. Zuweilen zeigt auch die RNS-Reaktion,
ebenso wie die PAS-Reaktion feine, pyroninophile Granula in den Kupffer-
zellen, oder in den Histiozyten und Fibroblasten der sklerotischen Zonen.
Die DNS zeigt keine wichtige Verédnderungen. Die Aminosduren (Diazonium-
farbung, Kontrolle mit Bcnzoylchlorid) verhalten sieh &hnlich wie die RNS.

Das Chondriom (Methode der Nachchromierung) zeigt eine starke Ver-
minderung der Mitochondrien in der Aufhellungsphase. Diese befinden sieh
besonders am Rand der Leberzellen und haben eine geringere Hainatoxylin-
affinitdt, trotz Gber 24 Stunden verldngerter Nachchromierungszeit (Abb. 7).

Von den Enzymen zeigt die Sukzindehydrogenase (Tetrazolmethode,
Kontrolle durch Natriuinmalonat) eine deutliche Abschwéachung der Ferment-
aktivitdt. In der Aufhellungsphase ist die Reaktion wohl vorhanden, aber von
geringer Intensitdt. Man beobachtetwenige Granula,welche eine viel schwéachere
Reaktion als bei den Kontrolltieren zeigen.

Die Dehydrogenasereaktion bleibt in den Zonen der periportalen Fibrose
wahrend der ganzen Fibrotisierungsperiode aus.

Die alkalische Phosphatase (Gomorische Methode, Kontrolle durch Inku-
bation ohne Glyzerophosphat) ist in der ersten Phase in den periportalen Zonen
der Desmolyse positiv; spater verbreitet sich parallel mit der Generalisierung
der Aufhellung eine negative oder schwach positive Phosphatasereaktion auf das
ganze Lé&ppchen aus. Gleich den Dehydrogenasen féallt auch die Phosphatase-
reaktion in den sklerotischen Zonen negativ aus. Sonst ist eine normale positive
Reaktion (Kupfferzellen und Gallengangepithcl) zu beobachten (Abb. 9).

Die ATPase (Methode Padykula-Hermann, Kontrolle durch Inkubation
ohne ATP und gleichzeitige Beobachtung der alkalischen Phosphatase) wurde
an Kontrolltieren und im Biopsienmaterial (7—8 Monate) untersucht. Gegen-
Uber den Kontrolltieren, die eine positive Reaktion besonders periportal
zeigen, beobachtet man bei den Versuchstieren eine leichte Verschiebung der
AKktivitadt gegen die portale Zone (Abb. 10).



Abb. 7. Verdichtung der Retikulinfasern und »Einkapselung«
(Gomorische Impregnation, Obj. 3. Ok. 9.)
Abb. 8. Phospholipidgranula in den Kupfferzellen
(Phospholipidmethode nach Menschik, Obj. 3. Ok. 9.)
Abb. 9. Positive alkalische Phosphatasereaktion um die Portalrdume
(Gomori-Takamatsu, Obj. 3. Ok. 9.)

Abb. 10. ATPase-Nachweis (ATPase schwarz), nach Padykula und Hermann, Obj. 3. Ok.

9)
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Besprechung

Aus den Resultaten geht hervor, da es uns gelang, ein experimentelles
Modell der cholostatischen Zirrhose herzustellen. Die kleinen voribergehenden
Nekroseherdchen, die ausgedehnte, fibrotisierende periportale Nekrose und
das gleichzeitige Erscheinen der chronischen Leberzellverdnderungen sind die
Avichtigsten der von den verschiedenen Autoren geforderten Kennzeichen.

Schwieriger ist die Deutung der kausalen Zusammenhénge des zeitlichen
Ablaufes dieser Verdnderungen.

Im Folgenden werden wir uns nur auf einige Hauptprobleme hinsichtlich
der Pathogenese der cholostatischen Zirrhose — Avie z. B. die Ursache der
Leberzellverdnderungen, das Wesen dieser Verdnderungen, die Besonderheit
der Fibrose und schlieflich der Zusammenhang zwischen den mesenchymalen
und den epithelialen Verdnderungen — beschrénken.

Wenn Avir die Leberzellveranderungen analysieren, missen Avir die akut
verlaufenden (Herdnekrose, periportale Desmolyse) von den monatelang
anhaltenden spéteren (Aufhellung) Verdnderungen trennen.

Die ersteren stehen im einwandfreien Zusammenhang mit der Gallen-
stase. Sowohl die nekrobiotischen Zellen der intralobularen Nekroseherden, als
auch diejenigen der periportalen Dcsmolysezoncn enthalten Gallenpigment in
erheblicher Menge.

Obwohl die Ansichten Uber die Toxizitdt der Galle gegentber den Leber-
zellen widersprechend sind (Rosste [37], Ogata [29], Steinhaus [40], Hiyeda
[21] usAv. beurteilen sie als toxisch, Kenner [24], Pambucian u. Georgescu
[30] dagegen als nicht toxisch), weisen neuere Angaben darauf hin, dal das
Bilirubin unter gcAvissen Umstdnden einen besonders schddigenden Einflufl
auf das Leben der Zelle hat, indem es eine Unterbrechung der oxydativen
Phosphorylierung verursacht (Zetterstein und Finster [42]).

Wir haben also Grund anzunehmen, daR die initialenVerdnderungen nicht
nur in mechanischem, sondern auch in toxischem kausalem Zusammenhang
mit der Gallenstauung sind.

W ichtiger, aber auch scinvieriger ist das Problem der Entstehung der
diffusen hepatozelluldren Aufhellung. Die Erscheinung wurde von Hiyeda [21]
in der experimentellen cholostatischen Zirrhose demonstriert und als »Clari-
ficatio« bezeichnet.

Spéter wurde sie von Albot [3] bei experimenteller toxischer Hepatitis
nach Behandlung mit verschiedenen Substanzen, aaic Tetrachlorkohlenstoff,
Kupferazetat, Bleikarbonat, Manganchlorid usav. beobachtet, gleichzeitig mit
einer auffallenden Verminderung der Mitochondrien in den aufgehellten Zellen
(»hépatites cytolytiques«).

Nach den experimentellen Angaben wird diese Verdnderung verschieden
benannt und meist als eine hydropische Degeneration aufgefallt (Mac Maiion,
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Lawrence, Maddock [25], Cazal). Wir haben sie bei toxischer Hepatitis
nach Tetrachlorkohlenstoffverabreichung und nach proteinfreier Didt bei
Ratten beobachtet.

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB bis zum 5. Jahrzehnt unseres Jahr-
hunderts diese Verdnderung meistens in Tierexperimenten und nur ausnahms-
weise im Sektionsmaterial beobachtet wurde. Mit der Einfuhrung der Leber-
biopsie wurde aber diese Verdnderung von mehreren Autoren immer h&ufiger
bei verschiedenen priméren oder sekundéren Leberkrankheiten beschrieben.
Daraus schlieBen wir, dal das Fehlen der Aufhellung bei Leichen wahrschein-
lich postmortalen Verdnderungen zuzuschreiben ist.

Bei Menschen wurde eine derartige Verdnderung der Leber bei Alkoholi-
kern (Albot und Mitarb. [5], Pergola u. Mitarb. [32]), bei chronischer evolu-
tiver interstitieller Hepatitis (Cosma u. Mitarb. [9]), bei Leberzirrhose, bei
verschiedenen extrahepatischen Affektionen: eitrigen Lungen- und Bronchial-
prozessen, Magengeschwir (Cosma u. Mitarb. [9]) beschrieben.

In seinen letzten Arbeiten kommt Aibot [5] zum SchluB, daBR diese
diffuse Aufhellung eine unspezifische, sehr h&ufige Verdnderung der Leber-
zellen ist und hauptsdchlich aufeinem partiellen Einschmelzen des Chondrioms
beruht und benennt sie »zytolytische Hepatitis«.

Albot behauptet, dal im Verlauf der chronischen Hepatitis das Vor-
kommen der zytolytischen Hepatitis quasi obligatorisch ist.

E. Craciun [13, 14, 15] allein und in Zusammenarbeit mit U rsu, Mure-
san A. U. a. [12], widmete eine ganz besondere Aufmerksamkeit dem Studium
dieser Verédnderungen. Auf Grund von menschlichen Biopunktaten, Gewebe-
kulturen und experimentellen Material, zog er den Schlufl, daR die Lé&sion
kurzdauernd und mit der granulo-vakuoldren Degeneration verwandt ist.
Die aufgehellte Zelle behdlt aber ihren vitalen Charakter, was durch den akti-
ven, sich manchmal sogar mitotisch teilenden Kern bewiesen wird.

Nach Craciun [15] liegt die Ursache dieser Verédnderung in einer lUber-
triebener Hydratierung. Die von ihm vorgeschlagene Benennung der »klaren
Schwellung« scheint uns von allen die geeigneteste, weil sie nicht nur den hellen,
klaren Charakter der Zelle sondern auch die GréBenzunahme des Zytoplasmas
hervorhebt. Deshalb werden wir uns an diese Benennung halten.

In Anbetracht der angefiihrten Tatsachen, besonders dem langen, anhal-
tenden Bestehen der klaren Schwellung (5—6 Monate) widmeten wir dem Stu-
dium dieser Verdnderung eine besondere Aufmerksamkeit.

Wie wir gesehen haben, erschien diese Verdnderung in unseren Fdllen
in der 4—6. Woche und hielt lange an. Zuerst bemerkt man, daR die zyto-
plasmatische Basophilie inhomogen wird. Es erscheinen kleine unregelméfige
Aufhellungen bis zum fast vélligen Schwund der Basophilie bzw. der RNS
und Aminosauren, und gleichzeitig mit dem Erscheinen der Aufhellung auch
eine GroBRenzunahme der Zellen.
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In dieser Phase ist das Zytoplasma der Leberzellen nach Nilblauféarbung
diffus rot-violett, wdhrend in den angrenzenden Sternzellen nilblaupositive
und teilweise RNS- und PASpositive Granula erscheinen. Diese Beobachtung
zwang uns von vornherein die Frage auf, ob die Granula in den Kupfferzellen
nicht ausgeschiedenen Komplexen des Leberzellzytoplasmas entsprechen, da
diese Basophilie normalerweise von den Ribonukleophospholipidkomplexen
hervorgerufen wird.

Diese Vermutung wurde durch die Beobachtung bestdrkt, dal das spér-
liche Chondriom der aufgehellten Zellen auch nach verldngerter Chromierung
eine sehr schwache Reaktion ergibt.

Wir mufBten aber erst manche andere Mdglichkeiten, vor allem die einer
toxischen Wirkung der Gallensduren und Salze eliminieren. Zu diesem Zweck
nahmen wir einige quantitative Bestimmungen aus bioptischem Material in
fortgeschrittenen Stadien der Cholostase, wir fanden aber keine nennenswerte
Abweichungen in den erwé&hnten Gallenverbindungen.

In der Bestrebung, die Natur der Granulation in den Kupfferschen Zellen
zu identifizieren, wurde die metachromatische Reaktion untersucht. Da sich
die Kornchen metachromatisch farben, muBten wir annehmen, dafl diese
Granula reich an Schwefel- oder Phosphorgrnppen sind. Bekanntlich sind es
meistens diese beiden Radikale, die fir die optische Interferenzerscheinung
der Métachromasie verantwortlich sind.

Die Schwefelbestimmung ergab keine Abweichung von der Norm, dagegen
zeigte der Phosphorgehalt auffallende Verdnderungen (s. Tabelle I).

Tabeike |
Kontrolltiere Versuchstiere

(Uber 120 Tage)
P Durchschnitt in mg°0 P/Durchschnitt in

mg%

Gesamtphosphor.. v . HI 200,5

Lipid-Phosphor....nn . 588 101,01

Anorganischer Phosphor .. 60,21 75,48

Diese Ergebnisse zeigen eine globale Vermehrung des Phosphors, beson-
ders der Fettfraktion, die bei manchen Tieren um das dreifache vergréRert ist.
Der Phosphorwert 101,01 mg% ist der arithmetische Durchschnitt aller Bestim -
mungen.

Beim Phospholipoid-Nachweis nach Menschik (Acetonextraktion mit
nachfolgender Nilblaufédrbung) verhalten sich die Granula intensiv positiv'.
Alle diese Tatsachen sprechen fur unsere Behauptung, wonach die Kupfferzell-
granula Uberbleibsel von Ribonukleophospholipidkomplexen hepatozellu-
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laren Ursprungs sind (positive Menschikreaktion, PAS, RNS und Métachroma-
sie teilweise positiv). Unserer Ansicht nach nimmt am Zustandekommen der
hellen Schwellung neben der UbermdaRigen Hydratierung auch ein Zersetzungs-
prozeR der submikroskopischen ergastoplasmatischen Strukturen teil, welche
letztere bekanntlich grdoBtenteils aus Ribonukleophospholipidkomplexen
bestehen.

Die sehr beschrdnkte Menge dieser submikroskopischen Strukturen wurde
in »hellen« Geschwulstzellen von Oberting [28] mit dem Elektronenmikroskop
beobachtet.

Was die histo- und enzymchemischen Eigenschaften der aufgehellten
Zellen anbelangt, findet man eine negative Reaktion flir neutrale Fette
(abgesehen von der voribergehenden diffusen Rotfarbung mit Nilblau), eine
inkonstant positive Glykogenreaktion, eine sehr schwache Dehydrogenase-
reaktion, negative oder schwach positive alkalische Phosphatase- und beson-
ders in den periportalen Gebieten positive ATPase Reaktion.

Wenn diese Leberschéddigungen nur kurzdauernde Erscheinungen wéren,
h&tten wir das Recht zu behaupten, daR es sich um einen banalen nekrobioti-
schen ProzeR handelt, der rasch zur Nekrose fuhrt. Unsere Reobachtungen,
ebenso wie die Literaturangaben sprechen dagegen dafir, daB diese Verdnde-
rungen von langdauerndem Charakter sind.

Handelt es sich um eine schleichende Nekrobiose mit allméhlichem Erlo-
schen der Zellatmung (Atmung, oxydative Phosphorylierung), oder um das
Erscheinen kompensatorischer Mechanismen, welche den langsamen Verlauf
dieses Degenerationsprozesses ermdglichen?

Die Persistenz der ATPase, sogar in den fortgeschrittensten Phasen des
Prozesses, wo die Atmung (Tetrazoliumreaktion) &uferst herabgesetzt ist,
brachte uns auf den Gedanken, dall es sich hier um eine starkere Mitbeteili-
gung von glykolytischen, anoxybiotischen Prozessen handeln durfte.

Solche Verschiebungen zwischen oxy- und anoxybiotischen Prozessen
(Pasteureffekt) sind uns bekannt. Es genligt, wenn wir hier auf die bekannten
Reispiele aus der Onkologie, Embryologie, Regeneration usw. verweisen.

Diese Mdglichkeit schien uns um so wahrscheinlicher, da auch andere
Autoren eine Verringerung der Atmung und die zunehmende Intensitdt der
Phosphatasereaktion in der kranken Leberzelle erw&hnen (Popper und
Schaffner [33], ZugrAvescu und Mitarb. [43], Zamfirescu u. Mitarb. [41]).

Anderseits ist es uns bekannt, daB viele akuten und chronischen Leber-
krankheiten mit einer Erhdhung des Milchsduretiters im Blut einhergehen.
Die Erkldrung dieser Erscheinung ist nicht einheitlich (Popper und Schaff-
ner [33]).

Aus diesem Grunde haben wir im 8—9. Monat die Leber-Aldolase
untersucht, um eventuelle Verdnderungen der Glykolyse zu verfolgen.
(S. Tab. I1.)
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Tabelle 11
Ajdo'ase
Kontrolltier I. 12,250 Hund 307 (8 Monate lig.) 17,375
10,500 . 307 (9 Monate lig.) 20,750
Durchschnittlich 11,375 Durchschnittlich 19,062
Tab. Il zeigt eine Zunahme der Aktivitdt der Leberaldolase, und dies

erlaubt den SchluBR, daB die anaerobe Glykolyse unter diesen Bedingungen
intensiver wird, was wahrscheinlich die Lebensfédhigkeit der verdnderten (auf-
gehellten) Leberzellen verldngert.

Bezlglich der periportalen Fibrose bestdatigt unser Material die Ansicht,
daB es sich hier um einen besonderen Prozefl handelt (Rossle [37], Albot,
Pailleux [4], u. a.), dessen Merkmale die Kollagenisierung der Retikulin-
fasern in den desmolytischen Gebieten (intralobular) und das Erscheinen einer
Kollagenisierung ohne Teilnahme eines Granulationsprozesses im Portal-
gebiete sind.

Aus diesem Grunde schldgt Loffier den Ausdruck »azelluldre Fibrose«
und die franzdsischen Autoren den der »Rctikulinfibrose« vor.

Obwohl wichtige Beweise der azelluldren Sklerose (Smirnova-Zamkova
[38], Rossle [37], Emmrich [18]) sowie auch der Mdglichkeit einer direkten
Kollagenisierung der Retikulinfasern ohne Beteiligung der Zellen (Smirnova-
Zamkova [39]) verdffentlicht wurden, kénnen wir die Tatsache nicht uber-
gehen, daB histiozytdre-fibroblastische Elemente, die beim Fibrotisierungs-
prozeR anwesend sind, Zeichen von AKktivitdt aufweisen (starke Basophilie,
ribonukleo-phospholipid Granula in den Histiozyten).

Das Fehlen einer Granulation und des vaskulo-zelluldren infiltrativen
Faktors, ebenso wie der Zeichen der Zellatmung (sehr geringe oder negative
Tetrazolreaktion) und der alkalischen Phosphatase ist unbestreitbar.

All dies bezeugt, dall die fibrose Reaktion hypoxiebedingt ist, gegeniiber
der skierotisierenden Granulation bei chronischer Hepatitis und gewdhnlicher
Sklerose, bei denen sowohl die Dehydrogenase als auch die Phosphatase-
reaktionen (Benda und Mitarb. [8], Rosenberg u. Mitarb. [35, 36]) positiv
ausfallen.

Das Bild der Fibrose ahnelt also der »azellularen« Fibrose wie sie in den
»bradytrophen« Geweben, oder in den entzindlichen Herden durch Hypoxie
verursacht sind.

Wir miiRen trotzdem die Ahnlichkeit der Veridnderungen der Grund-
substanz mit dem Verlauf der gewdhnlichen granulativen Sklerose unter-
streichen.
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Sowohl in unseren Féllen wie auch bei banalen Entziindungen (Curran
u. Mitarb. [16], Detauney und Mitarb. [17]), findet sich eine Verdnderung
im Sinne des Vorherrschens der saueren Mukopolysaccharide wdahrend der
Evolutionsphase und eine Wiedererscheinung der neutralen Mukopolysaccharide
in der Sklerosenphase. Auch diese Analogie kdnnte fiur die Beteiligung der
Fibroblasten im SklerotisierungsprozeR sprechen.

Die Sklerose entsteht zweifellos durch eine Kondensierung der Retikulin-
fasern, doch kann eine Beteiligung der Fibroblasten auch nicht ausgeschlos-
sen werden.

Der hypoxische Charakter der Fibrose stellt das Problem der Ursache
dieser Hypoxie in den Vordergrund.

In der Literatur gibt es zahlreiche Angaben, die die Fibrose bei der cho-
lostatischen Zirrhose mit den portalen Stérungen der Blut- und Gallenzirkula-
tion in Zusammenhang bringen. Von diesen erwdhnen wir in erster Linie die
Theorie der »Hydrohepatose« (Connseller und Mitarb. [10]), welche die
Genese der cholostatischen Zirrhose mit einer mechanischen Druckatrophie
des Leberparenchyms erklart.

Die Hypoxie bei der Hepatitis nach Tetrachlorkohlenstoffbehandlung
wird auch von Himsworth [22] (durch Schwellung der Sternzellen) als wichtiger
Faktor unterstrichen. Ebenso gelang es Airtmann [6], bei Katzen Herd-
nekrosen in der Leber durch Senkung des Sauerstoffdrucks hervorzurufen.
Auch wir [35] fanden Verdnderungen der Zellatmung bei der Maus nach Luft-
drucksenkung.

Nach Untersuchung der Zirkulation bei cholostatischer Zirrhose kommt
Moskovitz zum SchluB, daB die Entstehung der Pseudolobulierung der Leber
mit der Verringerung des portalen Blutkreislaufes und der portalen Druck-
steigerung in Zusammenhang steht. Rappaport ist &hnlicher Meinung [34].

In unserem Material beobachteten wir auBer den Zirkulationsstérungen
(portale Stase) auch zweifellose Zeichen der Hypoxie, sowohl bei der portalen
Sklerose wie auch bei den hepatozelluldren Verédnderungen im Sinne der klaren
Schwellung. Die zunehmende Intensitdt der Glykolyse — wahrscheinlich
kompensatorischer Natur — dirfte auch auf eine Hypoxie deuten.

Folglich kénnen wir die Verdnderungen in den portalen Gebieten und des
Leberparenchyms als Folgen einer Hypoxie betrachten. Die klare Schwellung

als kompensatorische Reaktion — kdnnte die Abnahme der Gallensekretion
im Laufe der chronischen Cholostase sowohl durch eine biologische Gleich-
gewichtsstérung des Parenchyms, als auch durch mechanische Einwirkung
auf die benachbarten Elemente (Kapillaren, Kupfferzellen) erkléren.

Wir wollen Herrn Prof. I. Manta, Doz. E. Maftei und Arbeitsleiter D. Bedeleanu
fur ihre Hilfe in der Ausfiihrung dieser Arbeit unseren aufrichtigen Dank aussprechen.
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Zusammenfassung

Es wurden 25 Leberbiopsien bei 9 Hunden mit subtotaler Choledochusligatur unter
strengster Asepsis vorgenommen, um die Besonderheiten der Sklerose und der Verdnderungen
des Leberparenchyms bei der cholostatischen Zirrhose zu untersuchen.

Von den Leberfermenten wurden die Sukzindehydrogenase, die alkalische Phosphatase,
ATPase und Aldolase bestimmt.

Die morphologischen Verdnderungen verlaufen im Einklang mit den Angaben des
Schrifttums: Die Gebiete der periportalen bilidren Apoplexie werden allméhlich durch eine
besondere azelluldre portale Sklerose ersetzt, die restlichen Leberzellen zeigen eine diffuse,
in der Literatur als »Clarificatio« (Hiyeda) oder »klare Schwellung« (Craciun) bezeichnete
Veréanderung.

Unsere histo- und enzymchemischen Untersuchungen ergaben die folgenden Ergebnisse:

Die Aufhellung der Leberzellen ist durch eine fortschreitende Verminderung der EiweilRe
und RNS im Zytoplasma ohne Erscheinen einer fettigen Degeneration charakterisiert. Das Ver-
halten des Glykogens ist verschieden, dagegen erscheinen in den, an die aufgehellten Leber-
zellen angrenzenden Kupfferschen Zellen regelmaRig Granula, welche nach den histochemischen
und quantitativen Untersuchungen aus Kibonukleophospholipid bestehen. Sie stammen wahr-
scheinlich aus den ergastoplasinatischen Strukturen der aufgehellten Leberzellen.

Die Leberzellen mit klarer Schwellung weisen eine betréchtliche Senkung der Sukzyn-
dehydrogenase — eine schwache Verminderung der ATPase — und eine negative oder schwach
positive alkalische Phosphatasereaktion.

Die »azelluldre« portale Sklerose ist durch das Fehlen des Granulationsgewebes, eine
deutliche Stase und phasische Verdnderungen der Mukopolysaccharide wie bei der gewdhn-
lichen granulativen Sklerose charakterisiert. Im Gegensatz zur granulativen Sklerose bemerkt
man eine Verminderung der Atmung und das Fehlen der alkalischen Phosphatase.

Die Beobachtungen weisen auf die Bolle der Hypoxie in der Entstehung der patho-
morphologischen und biochemischen Besonderheiten der cholostatischen Zirrhose hin.

Die chronische Natur der klaren Schwellung sowie ihr Vorkommen bei anderen Krank-
heiten wirft das Problem auf, ob diese Veradnderung als eine gewdhnliche Degenerationserschei-
nung aufzufassen ist, oder den morphologischen Ausdruck eines Adaptationsprozesses des
Parenchyms an die Bedingungen der Hypoxie darstellt.

Die Bestimmung der Aldolase in Gewebsfraginenten der Leber mit klarer Schwellung
zeigt bis auf das zweifache vergroBerte Aktivitdt dieses Fermentes.

Es wird der Schluf gezogen, daB der Hypoxie gegeniber, die eine entscheidende Rolle
in der Entstehung der Leberverdanderungen in der experimentellen chronischen Cholostase
spielt, das Parenchym wahrscheinlich mit einer Steigerung der anaeroben Glykolyse im Sinne
eines umgekehrten Pasteureffektes reagiert.
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NEW HISTOCHEMICAL DATA REGARDING THE MECHANISM
OF EXPERIMENTALLY INDUCED CHOLOSTATIC CIRRHOSIS

A. ROSENBERG, E. POP, A. BOZAC and O. BIRZU

In connection with the pathogenesis of cholostatic cirrhosis, the acellular character of
fibrosis, the compensatory inhibition of bile secretion, and the secretion occurring at the time
of chronic cholostasis still await elucidation.

Subtotal ligation of the common bile duct was performed and maintained for 9 months
in nine dogs; 25 liver biopsy specimens were analysed during this time. The examinations
extended to the manifestations of sclerosis (staining with van Gieson’s reticulin fibres, muco-
polysaccharides), as also to parenchymal changes by the determination of glycogen, fat,
phospholipids, protein and nucleic acids. Of hepatic enzymes, succinodehydrogenase, alkaline
phosphatase, adenosine triphosphatase and aldolase were studied. The observed morphological
changes were in harmony with literary data; the area of the periportal biliary apoplexy was
gradually occupied by acellular portal sclerosis, and the residual hepatic cells showed the
symptoms of diffuse “clarification” (Hiyeda, Kentaro) or “clear swelling” (klare Schwellung,
Craciun).

The clarification (“Aufhellung”) of the liver cells is accompanied by a gradual decrease
inthe amount of protein and the RNA in the cytoplasm, without concomitant fatty degeneration.
The behaviour of glycogen is varying, while regular granules appear in the Kupffer cells adja-
cent to the “clarified” liver cells; quantitative histochemical analysis showed these granules
to be of ribonucleo-phospholipid nature. They presumably derive from the ergastoplasmic
structures of the “clarified” liver cells. The activity of succinodehydrogenase diminishes con-
siderably, that of the adenosine triphosphatase less markedly in the liver cells manifesting
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“clear swelling”, while the alkaline phosphatase reaction remains positive. Complete
lack of granulative elements, marked congestion and phasic changes in the mucopolysaccharides
are characteristic features of cellular portal sclerosis. In contrast to granulative sclerosis, a
decrease in cellular respiration and a complete lack of alkaline phosphatase has been observed.

The present investigations have shown hypoxia to be an important factor in the patho-
genesis and the biochemical properties of cholostatic cirrhosis.

The question arises, whether one has to regard “clear swelling” as a phenomenon of
simple degeneration or whether it is a morphological manifestation of parenchymal adaptation
to hypoxia.

Reduced cellular respiration and the behaviour of adenosine triphosphatase directed
attention to anaerobic glycolysis, and this is the more so as a shift of aerobic towards an-
aerobic glycolysis is common in tumours, regeneration, etc.

Aldolase activity in hepatic tissue showing “clear swelling” is twice that in normal
tissue.

The present investigations have led to the conclusion that, in experimental chronic
cholostasis the parenchyma plays a decisive role and responds to hypoxia with increased gly-
colysis presumably in the form of a reversed Pasteur effect.

HOBbLIE TMCTOXMMWYECKVE OAHHBIE O MEXAHWU3SME OSKCMNEPVMMEHTA/b-
HOIro XOJIECTATUYECKOIO LUWMPPO3A MNEYEHU

A. POBEHBEPI, 3. NOMN, A. BO3AK u O. BUP3Y

CMCTOreHeTUYECKUI A MexaHU3M BO3HUKHOBEHWSI XO/IeCTaTMUECKOro LMppo3a U B Halm
OHU npeAcTaBnsieT coboii BecbMa BadKHYK Mpo6seMy, B YaCTHOCTM B OTHOLLEHWUM GecKneTou-
HOro xapakTtepa (n6po3a, KOMMEHCALMOHHOTO TOPMOXEHUS CEKPEeLMM XXeNuu Un BblLeneHns
>Kenuun BO BPeMsi XPOHMYECKOro XonecTasa. ABTOpbl Y 9 cobak HANOXMAN Ha 06LLMI dKeNUHbIN
NPOTOK Cy6TOTa/IbHYI0 NUraTypy COXpaHsieMyl B TedeHMue 9 mecsleB, 1 B 25 cny4dasix NpoBo-
OUNn rccnefoBaHWe ¢ Guoncueil neveHU. Bbin M3yUeHbl XapaKTepHble YepTbl CK/epo3a [oKpa-
WwmnBaHe No BaH Me30Hy, peTUKYNsipHble BOJIOKHA, MyKomnonmcaxapuipl], a Takxe u3MeHe-
HUA MapeHXUMbl, NPV MOMOLLM OMpejeneHnUst TMKOreHa, Xwupa, gochonunuios, 6Genkos
HYK/TIEMHOBbIX KWUCMOT. W3 (DepMEHTOB MeYeHU OHW UCCNefoBaivi CYKLUMHOLErMaporeHesy,
weno4yHyto docgatasy, ATd-a3y u anbgonaly. Mopgonornyeckme U3MeHeHUs1 BO BCEX OTHO-
LLUEHNAX COOTBETCTBYHOT NNTEPATYPHbIM AaHHbIM: 0611acTb MepunopTasibHON GuanapHoil ano-
NIeKcuM MOCTENEHHO 3aHWMaeTcsl GeCKIETOUHbIM MOPTa/bHbIM CK/1IEPO30M; Ha OCTaTOYHbIX
MeYeHOUHbIX KeTKax HabnojaeTcsi M3BECTHOE W3 NUTepaTypbl M3MeHeHMe AMgY3HOro npo-
cBeTneHns («Clarification) (Xysga, KeHTapo) wnm «cBeTnoro HabyxaHusi» (KpaunmyH). ABTopbI
co06LLalT Clefytolie HOBble JaHHbIE:

MpocBeTneHune («Aufhellung») MeYeHOUHbIX KIETOK COMPOBOXAAETCS MOCTENEHHbIM
yMeHbLLUEHMEM cofepXaHusi 6enkoB M PHK B uuTOonnasme, 6e3 >XMpOBOU [JereHeHepauuu.
CofepxxaHuve rNIMKoreHa pasnnyHoe, a B knetkax Kyndepa, CMeXHbIX C «MPOCBETUBULLIMMUCS
MeYeHOYHbIMY K/IeTKaMU, PEerynsipHo MOSIBASIOTCS 3ePHbILLKW, KOTOpble Ha OCHOBAaHWW KO/U-
YeCTBEHHbIX FMCTOXUMWYECKUX WCCMefoBaHWMi, MNO-BUAUMOMY, WMEKT MPUpPoOAy PUGOHYKeo-
thocchonunmaos. Mo Bceit BEPOATHOCTU OHU MPOUCXOAAT M3 3PracToniasMaTuyeckKux CTPyKTyp
«MPOCBETUBLLMXCA» MEYEHOUHbIX KNeTOK. B MeYeHOUHbIX KneTKax, MOKasbIBalLMX «CBET/I0e
HabyxaHue», CyKLMHoLernapasHas akTMBHOCTb PE3K0 CHWKaeTcsl, cnabo YMeHbLUAeTCs aKTUB-
HocTb AT®-a3bl U MOCTOSIHHO HabntojaeTcsl OTPU HaTeNbHasA peakuusi LUenoYHol ocdaTasbl.
[na KNeTouHoro, NOpTa/lbHOr0 HEKPO3a XapaKTepHbl: MOMHOe OTCYTCTBME TFPaHyNALUOHHbLIX
3/1EMEHTOB, 3HaYWTeNbHbIA CTa3 U (Pa3oBble M3MEHEHWS MyKoMosmcaxapvaoB. B npoTusono-
NIOKHOCTb  TPaHY/SALMOHHOMY CK/1epo3y, YCTaHaB/IMBAKTCA CHUXEHWE AbIXaHUA KNeToK U
NMosIHOE OTCYTCTBME LLIESIOYHOM hocgaTasbl.

Ha ocHOBaHUW pe3ynbTaTOB MCCNefOBaHWMi, B BO3HUKHOBEHUN UM BUOXMMUYECKUX CBOM-
CTBaxX XO0/IeCTaTUYECKOro LMppo3a, NO-BUAMMOMY, TUMOKCUS WIPaeT BaXHYH posib.

BbigBuraeTcs npo6neMa: HpeACTaBAseT-M CO6OW «CBeT/I0e HabyxaHue» 06blYHOe fere-
HepaTMBHOE SIBMIEHWE, WM XKEe ABSIETCA OHO MOP(OSIOrMYECKUM OTPaXKeHWEM afanTaLyMoHHOro
npouecca MNapeHXUMbl, CO34aHHbLIM YCMI0BUSIMU  TUMNOKCUN?

YMeHbLLEHWE AbIXaHWA KIeTOK H MOCTOSIHHOe HakorneHve aHeprumn (AT ®-a3bl) obpaTuim
BHMMaHVe aBTOPOB Ha aHa3po6HbIA FMKONM3, TeM 6ofee, YTO CABUM a3pobHOro rnvMKonmsa B
CTOPOHY aHa3po6GHOro — 3TO M3BECTHOE B MATO/MOMMN SIB/IEHUE [OMYXONW, pereHepaumsa u T. 4.).
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OTHOCUTENbHO anbAonasbl, B KyCKax MeYeHOUYHOM TKaHM MPU «CBET/IOM HabyxaHumn»
o6Hapy>KMBaeTCsl BABOE MOBbILLIEHHAS — M0 CPABHEHWIO C HOPMOI — (hepMeHTaTUBHAs aKTUB-
HOCTb.

ABTOPbI MPULLN K 3aK/THOYEHUIO, UTO MPY YCI0BUSAX TUMOKCUM, Hab/oAaeMbIX Npy U3Me-
HEHMSAX MeYeHW B XOAe SKCMepUMEeHTA/IbHOFO XPOHUYECKOTO XO0/1ecTasa, PeLlalollyto posib
urpaeT napeHxuMma, pearvpytouias B Buge 06paTHOr0 NacTepoBCKOro adgeKTa, MOBbILIEHMEM
rNKONU3a.

Dr. A. Rosenberg

Dr. E. P . o .
' op Cluj, Str. Miké 3. Ruménien

Dr. A. Bozac

Dr. O. Bmazi
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