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Mit 2 Textabbildungen
(Eingegangen am 23. Juli 1955)

Die Vorstellung tber die Pathogenese des hepatocelluliren Ikterus
hat im Laufe der Jahrzehnte einem mehrfachen Wandel unterlegen,
und auch heute ist der Beweis einer nach allen Seiten befriedigenden
Erklirung nicht erbracht. Der alten Auffassung VircmEOWs von der
mechanischen Behinderung des Galleabflusses durch entziindliche
Schwellung der Choledochusschleimhaut oder durch einen abfluf3-
behindernden Schleimpfropf diirfte heute keine wesentliche Bedeutung
mehr zukommen. NAUNYN und spiter UMBER prigten den Begriif
der Cholangie, bis dann MiNgowsKI das Denken durch die Vorstellung
der Parapedese, des Wechsels der Sekretionsrichtung der Galle zum
Blut hin, wesentlich belebte. EpPPINGER erklirte den Ikterus entstanden
durch Zelluntergang und Kontakt der Blut- und Lymphgefifle mit den
Gallencapillarrdumen. Oaxo und seine Mitarbeiter sahen in der toxischen
Schiadigung der ampulliren FErweiterung der Gallencapillaren am
Léappchenrand und im nachfolgenden Durchtritt der Galle an dieser
Stelle den Anfang des Ikterus. Die neuere Auffassung BAUMGAERTELs
kniipft wieder an die Parapedese im Sinne MINKOWSKIs an und rdumt
unter Beriicksichtigung der bipolaren Funktion der Leberzelle der
Anderung der Sekretionsrichtung eine grundsitzliche Bedeutung ein.

Die Methoden, den Entstehungsmechanismus des Ikterus zu unter-
suchen, sind bisher im wesentlichen indirekte gewesen und stiitzten sich
auf klinische Laboratoriumsverfahren und vor allem auf das histo-
logisch-anatomische Pridparat. Die bioptische Diagnostik und die
Leberpunktion stellen neuerdings Eingriffe dar, mit deren Hilfe man
beim Menschen Stadien des Ikterus erfaf3t, die sonst nur im Tierexperi-
ment zu studieren waren. Ergebnisse sind jedoch auch damit nur zu
erzielen, wenn bereits morphologisch faBbare Anderungen im histo-
logischen Zellbild nachweisbar sind. Fur unsere Fragestellung sind aber
gerade die Zustinde von Wichtigkeit, bei denen histologische Veréinde-
rungen noch fehlen, wihrend das pathologische Geschehen im ,,Funk-
tionellen‘ schon seinen Anfang genommen hat. ErriNeer und Hirr
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haben im Jahre 1929 ein Verfahren entwickelt, das Einblick in das
histologische Bild lebender Organe ermdoglicht und durch direkte Beob-
achtungen die Fixier- und Firbemethoden der histologischen Technik
vermeidet. Unter Verwendung geeigneter Fluorescenzfarben kann damit
im auffallenden UV-Licht mit dem Mikroskop der Sekretionsmecha-
nismus in normalen und geschédigten Organen verfolgt werden. Die
besondere Bedeutung der Methode liegt fiir uns in der Tatsache, dafl
auf diese Weise funktionelle Verdnderungen wahrgenommen werden,
noch ehe auch bei subtilster Technik ein pathologisch-histologisches
Substrat zu finden ist.

An anderer Stelle konnten wir mit der obengenannten Methode
zeigen?', dafl die Lebergalle bereits als hochkonzentriertes Produkt von
der Leberzelle in die Gallencapillare abgegeben wird. Wir haben dabei
auf die hohe energetische Leistung der Grenziliche Leberzelle/Gallen-
capillare hingewiesen und in weiteren Untersuchungen dieser Grenz-
fliche ein besonderes Augenmerk geschenkt. Wir glauben, daf dieser
Zellgrenze im Rahmen der dynamischen Organisation der Leberzelle
eine wesentliche Bedeutung zukommt. Die stoffliche Abgrenzung der
Zelle von der Umgebung ist nicht denkbar ohne das Bestehen einer
trennenden Gernzschicht. Ob man strukturell die tierische Zelle gliedern
will in Protoplasma und Zellmembran oder ob man an den flieBenden
Ubergang dieser beiden Gebilde oder lediglich an eine Phasengrenze
glaubt, der Stoffaustausch mit der Umgebung vollzieht sich iiber diese
Grenzschicht und wird beherrscht von dem physikalischen Oberbegriff
Permeabilitdt. Den Aufbau dieser Grenzschicht denkt man sich aus
einem Eiweil- und Lipoidgeriist von poren- und mosaikfrmigem
Charakter. Den Stofftransport durch die Grenzfliche hindurch bewirken
Filtration, Lipoidloslichkeit und Potentialdifferenz zwischen beiden
Seiten der Grenzschicht. Hinzu tritt ein ganz spezifisches aktives
Selektionsvermdgen der Zelle fur die Ein- und Ausfubr gewisser Sub-
stanzen, das sich oft ganz entgegen dem bestehenden Druck-, Konzen-
trations- und Potentialgefille vollzieht. Ho®EBER unterscheidet diese
physiologische von der rein physikalisch erklirbaren Permeabilitdt
und sieht erst im Nebeneinander beider den Ausdruck des Lebendigen.

Unsere Untersuchungen gelten nicht der Auseinandersetzung mit
den physikalischen Theorien der Zellpermeabilitit, sondern wir suchen
nach Wegen, die Vorgéinge bei der Gallensekretion im Zellbereich dar-
zustellen und Aufschliisse iiber die Bedeutung und das Verhalten der
Zellmembran zu erlangen. Wir suchen nach den Anfingen des patho-
logischen Geschehens in der Leber und hotfen, einen Beitrag zur Patho-
genese des Tkterus zu erbringen. Nachdem Hawzow das Fluorescein
als brauchbare Testsubstanz fiir die Gallensekretion ermittelte und

1 KuLeE: Z. exper. Med. 125, 93 (1955).
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dies in vergleichenden Untersuchungen mit Bilirubin sichergestellt hat,
sollten Riickschliisse vom Verhalten des Fluoresceins auf die Sekretion
des Gallenfarbstoffes zuldssig sein. Als Methode dient die intravitale
Fluorescenzmikroskopie. Die Ergebnisse gelten immer mit der Ein-
schrinkung, daf sie im Tierversuch gewonnen worden sind.

Unser prinzipielles Vorgehen und die Grundlagen der Methode
haben wir bereits frither ausfithrlich geschildert!. Verwendet wurden
als Versuchstiere Salamander, Kriten und Frosche, denen wir Na-
Fluorescein 1:1000 in der Menge von 0,5 cm® in den Riickenlymphsack
injizierten. Die Beobachtung der freigelegten Leberoberfliche erfolgte
mit einem Auflichtmikroskop unter Verwendung ultravioletten Lichtes.
Dabei gelangt das den Tieren injizierte Fluorescein entsprechend dem
Grad der ortlichen Konzentration mehr oder weniger hell fluorescierend
zum Aufleuchten. Das Auftauchen und Verschwinden sowie die wech-
selnde ortliche Konzentration des Farbstoffes gestattet, Einblick in die
Sekretionsverhiltnisse dieses driisigen Organs zu nehmen. Die gréfite
Schwierigkeit bereitete uns dabei die photographische Fixierung der
Befunde, da trotz Narkose die absolute Ruhigstellung schwer und die
Belichtungszeit bei Fluorescenzaufnahmen lang ist. Pulsation und
Tonusdnderung bedingen bereits erhebliche Unschérfen. Das im Mi-
kroskop betrachtete Bild ist daher ungleich eindrucksvoller.

Bereits wenige Minuten nach der Injektion des Fluoresceins leuchtet
das Blutplasma in hellgriner Farbe, die allerdings meist durch die Masse
der dichtgedriingten Erythrocyten iiberdeckt wird. Die GefiiBcapillaren
erscheinen daher im allgemeinen schwarz. Etwas spater leuchten schwach
griin fluorescierend die Leberzellbalken auf, zwischen denen sich die
GefdBcapillaren hindurchwinden. Wegen ihrer geringen Lichtinten-
sitdt gelangen die Zellbalken auf der photographischen Aufnahme nicht
mit zur Abbildung. Perivasculdre Lymphspalten im Sinne Dissescher
Rdume wurden nicht beobachtet. Nach etwa 90 min findet man in
Zellbalkenmitte stark hellgelb fluorescierend die Gallencapillaren voll
entwickelt. Thr Verlauf ist in seiner typischen Form der Abbildung
zu entnehmen (Abb.1). Seitlich miinden meist unter Ausbildung
kleiner knotenartiger Auftreibungen intercellulire Fortsitze ein. Mit
besonderem Interesse suchten wir nach fluoresceinerfiillten Gebilden
am Léppchenrand, die man als sog. OENosche Ampullen hétte an-
sprechen konnen. Crara hat diese ampulliren Erweiterungen, die den
Ubergang in die interlobuliren Gallenginge bilden, genau histologisch
beschrieben und abgebildet. Wir fanden jedoch, dall die interlobuliren
Gallengéinge die intralobuldren der benachbarten Leberldppchen genau
so einzeln und unter Ausbildung kleiner Knoten aufnehmen, wie es die
intralobuldren Gallencapillaren mit ihren seitlichen zwischencelluldren

1 Kurpe: Virchows Archiv 827, 252 (1955).
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Fortsétzen zu tun pflegen. Ein endgiiltiges Wort soll dazu aber nicht
gesprochen sein, da wir lediglich die Leberoberfliche iibersehen und
nicht die Verhiltnisse in der Tiefe beurteilen konnen.

Die Passage des Fluoresceins durch die Leberzelle in die Gallen-
capillare vollzieht sich demnach in der Weise, daBl bei der Aufnahme
in die Zelle durch die Grenzfliche Blutcapillare/Leberzelle eine Fluores-
cenzzunahme im Vergleich zum erythrocytenfreien Blutplasma nicht
stattfindet. Infolge rascher Passage durch die intakte Zelle kommt es
weder zu einer diffusen noch zu einer lokalen Anh&ufung von Farbstoff.

Abb. 1. Normales Lebergewebe mit Gallencapillaren in Fluoresceindarstellung

Die Leberzelle fluoresciert aus diesem Grunde nur schwach griin.
Anders an der Grenzfliche zur Gallencapillare hin. Wihrend diesseits
der Zellgrenze die schwach griine Fluorescenz des Zellprotoplasmas das
Bild beherrscht, leuchtet jenseits der Grenzfliche hell fluorescierend das
Gelb des konzentrierten Farbstoffes in den Gallencapillaren auf. Diesen
Eiffekt haben wir dem spezifischen Konzentrationsvermogen dieser Grenz-
fliche zugeschrieben und dieser Effekt beweist auch den funktionellen
Unterschied der blut- und gallenseitigen Grenzfliche der Leberzelle.

Wie verhilt sich nun die Leberzelle mit ihren Grenzflichen unter
pathologischen Bedingungen, und welche Stérungen treten auf im
Sekretionsmechanismus, wenn Gifte die Zellfunktion behindern ?

Als Giftstoffe erhielten die Tiere Chloroform (0,05 cm?), Tetra-
chlorkohlenstoff (0,1 cm?), Toluylendiamin 1:100 (0,75 em?®) sowie im
Hinblick auf die EppINcERschen Arbeiten das Allylformiat (20 mg).
Fast alle der etwa 80 Versuche wurden in der Weise ausgefiithrt, daB das
Gift mit dem Fluorescein zusammen 11/, Std vor der Beohachtung
injiziert wurde.
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Mit RegelmiBigkeit lie sich bei allen Versuchen eine stirkere
diffuse Farbstoffanreicherung und Griinfluorescenz in den Leberzell-
balken beobachten, und im Gegensatz zu normalen Verhiltnissen
gelangten sie bei Anwendung der gleichen Belichtungszeit diesmal auf
der photographischen Aufnahme zur Abbildung (vgl. Abb. 2). In den
meisten Fillen ging die Schiddigung einher mit dem Auftreten einer
Anzahl hellgelb fluorescierender Zellen im Verband der Zellbalken. Das
Protoplasma ist dabei diffus imbibiert, der Zellkern ist ausgespart, die
Lichtintensitét reicht an die der Gallencapillaren heran. Sie treten
bezirksweise gehduft auf, sind meist nicht benachbart und lassen sich
gewohnlich in die Lappchenzentren lokalisieren. Hrst nach dem Tode
nehmen alle Zellen eine diffuse helle Fluorescenz an. Die Gallen-
capillaren waren bei Vergiftungsversuchen meist hinsichtlich ihrer
Dicke und Lichtintensitdt schwicher entwickelt, die beschriebenen
knotenartigen Ansitze der zwischencelluliren Sekretcapillaren waren
betont und schienen hin und wieder aufgetrieben. Gelegentlich fand
man Kaliberschwankungen, nirgends aber offensichtliche Zerstérungen
oder Ubertritte des Fluoresceins in die nihere Umgebung. Bemerkens-
wert ist ferner die Tatsache, daBl die Gallencapillaren dort verschwinden,
wo in zunehmendem MaBle die beschriebenen hell fluorescierenden
Zellen auftreten. Die wesentlichen Verinderungen finden sich jedoch
nicht an den Gallencapillaren, sondern, wie schon angedeutet, im Zeil-
bereich. Neben den sog. hellen Zellen beobachtet man besonders bei
Anwendung von Allylformiat an der Innenseite der Grenzfliche Leber-
zelle/Gallencapillare kleine hellgelb fluorescierende Vacuolen, die dem
Bilde nach den Gallencapillaren wie Knospen aufsitzen. Die Vacuolen
treten nur an dieser Seite der Zelle auf. KEs wechseln Leberbezirke, in
denen sich diese Erscheinung findet, mit solchen, in denen sie fehlt.
Die sog. hellen Zellen sind mit ihnen immer vergesellschaftet, wihrend
die Entwicklung heller Zellen auch ohne Vacuolenbildung einhergeht.
Helle Zellen und allgemeine Zunahme der Fluorescenz der Leberzell-
balken werden iibrigens auch gefunden, wenn die Leberoberfliche
normaler Tiere bei lingerer Beobachtung sehr reichlicher UV-Bestrah-
lung ausgesetzt war. Die Abb. 2 veranschaulicht die stérkere Fluores-
cenz der Zellbalken, die schwichere Ausbildung der Gallencapillaren
und die Vacuolenbildung. Wegen der eingangs beschriebenen Schwierig-
keit in der photographischen Technik liegt eine gewisse Unschirfe in
der Abbildung, die durch moglichst wirklichkeitsnahes Retuschieren
wieder ausgeglichen wurde.

Wir haben versucht, die beschriebenen Verdnderungen unter Gift-
einwirkung zu Testzwecken zu benutzen. Die Verdnderungen traten
aber bis auf die Zunahme der Griunfluorescenz der Leberzellbalken nicht
in jedem Versuch mit der RegelmiBigkeit auf, die fiir Testversuche
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erforderlich ist. Wir glauben jedoch, dafi bei systematischem Vorgehen
dieses Ziel erreicht werden kann.

ErringER hat in seinen Arbeiten mit dem Allylformiat die Auf-
fillung der DissEschen Réume mit Blutextravasaten beschrieben und
damit das Primat der Capillarschidigung beweisen wollen. Wahrend
der von uns verfolgten Stérung des Sekretionsgeschehens haben wir eine
entsprechende Beobachtung nicht machen kénnen.

Versuche dhnlicher Art sind frither schon von HarrocH, FRANKE und
SyLrLA sowie RoLLER und ScHOBER ausgefiihrt worden. Dabei wurden
ebenfalls hell fluorescierende
Zellen gefunden, und der Zu-
gammenhang mit der Schi-
digung wurde vermutet. Was
wir hier aber besonders her-
ausstellen mochten, das ist die
Beobachtung der Lknospen-
artigen Vacuolenbildung an der
Zellgrenze zur Gallencapillare
hin, weil sie das Augenmerk
auf -die Grenzflichenfunktion
hinlenkt, und weil sie einen
Hinweis liefert, wie die Ent-
wicklung der hell fluorescieren-
| den Zellen erklirt werden kann.

Abb. 2. Geschidigtes Lebergewebe mit Bei der Niederschrift unserer

Gallencapillaren in Fluoresceindarstellung Beobachtungen erlangten wir

Kenntnis von der umfassenden

Arbeit des Schweden Hanzow, der 1952 ebenfalls diese sonst nicht

bekannte Art der Vacuolisierung beschrieben hat und dessen Befund

wir somit bestétigen kénnen. Gewisse Unterschiede in der Auffassung
bleiben noch zu besprechen.

Fiir die theoretischen Grundlagen der Anfiarbung lebender, geschi-
digter und toter Zellen haben die pflanzenphysiologischen Studien von
STRUGGER ganz grundsitzliche Bedeutung. Mit dem Fluorescenzfarb-
stoff Acridinorange gelang ihm erstmals die intravitale Anfirbung des
Zelleibs sowie die firberische Unterscheidung lebendigen und toten
Protoplasmas. Die Grundlage dieser Farbentwicklung ist die Eigen-
schaft des Farbstoffes, vom lebendigen Protoplasma nur in geringer,
vom geschédigten aber in hoher Konzentration auf elektroadsorptivem
Wege gebunden zu werden. Das Entsprechende gilt nach unseren Er-
fahrungen auch fiir das Fluorescein. Nach STRUGGER besitzt das Eiweil-
geriist des lebendigen Protoplasmas nur wenige freie negative Ladungen,
wihrend beim Absterben das Micellargeriist seinen Zusammenhalt
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lockert bzw. auflost, so dall die Anzahl freier negativer Valenzen wesent-
lich ansteigt und die Moglichkeit verstidrkter Bindung elektropositiver
Farbstoffmolekiile gegeben ist. Wir glauben, die Tatsache der geringen
Fluorescenzintensitdt der normalen Leberzelle und die Zunahme der
Fluorescenz bei toxischer Schidigung auf diese Weise erkliren zu
konnen und sehen in der Fluorescenzsteigerung der beschriebenen Art
den Ausdruck der beginnenden Destruktion des Protoplasmas und der
ersten nachweisbaren Schiadigung der Zelle. Die Entwicklung der sog.
hellen Zellen kann man sich durch weitergehende Destruktion des
Protoplasmas entstanden denken, was sicherlich zum Teil auch zu-
treffend ist. Die Vacuolenbildung an der Innenseite der Grenzflache
Leberzelle/Gallencapillare verweist aber auch auf die Moglichkeit der
Entstehung durch Sekretionsbehinderung und Stauung des Fluoresceins
an dieser Seite der Leberzelle. Dabei stellt sich von selbst die Frage,
warum die Vacuolenbildung gerade an dieser einen Stelle erfolgt und
nicht verteilt im Zellbereich, in Kernndhe oder an der anderen Zellseite.
Nachdem wir aus fritheren Untersuchungen wissen, dafl an dieser
Zellgrenziliche eine ganz besondere Leistung aktiver Natur bei der
Abgabe des konzentrierten Farbstoffes in die Gallencapillare vollbracht
wird, liegt es nahe, eine Schidigung der Grenzfliche im Sinne der
Sekretionsbehinderung des Farbstoffes anzunehmen. Dafiir spricht
auch das Verschwinden hell leuchtender Gallencapillaren mit zu-
nehmender Entwicklung der Vacuolen und hellen Zellen. Wir méchten
mit HANZON vermuten, dafl die Vacuolen entstanden sind als Ausdruck
einer Abwehrreaktion der Zelle, die sich des aufstauenden Farbstoffes
zu erwehren sucht, ehe dieser das Protoplasma diffus imbibiert. Von
der Qualitiit der Giftwirkung mag es abhéngig sein, ob die Zelle noch
zu dieser Abwehr befdhigt ist oder ob der Farbstoff sich gleich in der
Zelle diffus ausbreitet. Haxzow will allerdings die Vacuolen und hellen
Zellen entstanden wissen durch EKindringen von konzentriertem Farb-
stoff aus den Gallencapillaren durch die geschidigte Zellmembran
hindurch. Es diirften aber die Gallencapillaren schon rein volumen-
miBig gar nicht ausreichend sein, eine Anzahl angrenzender Leberzellen
in gleicher Konzentration diffus mit Farbstoff zu durchtrinken. Viel
wahrscheinlicher ist die Behinderung der Farbstoffabsonderung durch
Storung der aktiv titigen Zellmembran bei erhaltenem ZufluB von
Farbstoff durch die blutseitige Zellgrenzfliche. Den vermehrt an-
fallenden Farbstoff versucht die Zelle zunidchst am Ort der Aufstauung
vacuolig zu eliminieren. Gelingt dies nicht oder nicht mehr, wird er
nach den von STRUGGER entwickelten Grundsitzen vom geschidigten
Protoplasma elektroadsorptiv gebunden, was zur Speicherung und zur
hell fluorescierenden Leberzelle fithrt. Das Verhalten der Grenzflichen
bei der Farbstoffsekretion der Leberzelle erscheint uns auBerordentlich

3*
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bedeutsam, nachdem Hawzox die Vergleichbarkeit der ¥luorescein-
und Bilirubinsekretion der Leberzelle hat grundsitzlich nachweisen
kénnen. Wir suchen und vermuten im Verhalten der Grenzflichen den
Ausgangspunkt fiir den hepatocelluliren Ikterus und glauben, damit
auch experimentell eine Erklirung fiir den Begrift der Parapedese, der
Anderung der Sekretionsrichtung der gallepflichtigen Substanzen,
gefunden zu haben. Wegen der Sekretionsbehinderung an der Grenz-
fliche zur Gallencapillare hin nehmen die Sekretionsprodukte ibren Weg
iber die noch fiir sie permeable Grenzfliche zur Bluthahn hin. Da wir
zeigen konnten, daB beide Grenzflichen unterschiedliche Funktionen
haben, halten wir auch die unterschiedliche Auswirkung von Schidi-
gungen auf deren Funktion fiir wahrscheinlich. Die an den Gallen-
capillaren beschriebenen Verdnderungen sind gewill ebenfalls toxischer
Natur, nur lassen sie nach unseren Befunden keinen Hinweis erkennen,
dafl hier durch Farbstoffaustritt die zum Ikterus fiithrende priméire
Hyperbilirubindmie ihren Ausgang nimmt. Bemerkenswert bleibt die
fehlende Beteiligung der perivasculdren Lymphscheiden, der sog. Dissk-
schen Réume. Wir wissen aber, daf durchaus nicht jeder hepato-
celluldre Tkterus in seinen frithen Stadien mit morphologischen Veréinde-
rungen des Gewebsbildes verbunden ist, genau so wie auch umgekehrt
mikroskopisch faBbare Verinderungen in den DissmEschen Ré#umen
existieren konnen, ohne das Auftreten eines Ikterus. Zur Frage des
Angriffspunktes von Giftwirkungen duBlerte ROssiE in seiner Arbeit
iiber die ser6se Entziindung die Ansicht, er halte eine unterschiedliche
Affinitit von Giften zum Endothelrohr und zur Zellmembran der
Parenchymzelle fiir wahrscheinlich. Er nimmt abgestufte und spezifische
Schidigungen der einen oder anderen Struktur sowie die kombinierte
Schidigung beider als moglich an. Die Tatsache, daf wir im
Experiment bei pathologischen Verdnderungen im Zellbereich solche
des Interstitiums nicht gefunden haben, ist in dieser Weise erklirbar.
Die toxische Leberschidigung hat offenbar keinen einheitlichen An-
griffspunkt und der Ikterus tritt erst als Folge der Mitschidigung oder
auch der isolierten Schidigung der Leberzellmembran auf.

Zusammenfassung

Mit intravitalmikroskopischen Beobachtungsmethoden suchten wir
bei Froschen, Salamandern und Kréten unter Verwendung von Fluo-
rescein Aufschliisse iber die Pathogenese des hepatocellulidren Ikterus
zu erlangen. Das Ergebnis sind folgende Feststellungen:

1. Die Leberschiadigung ist als funktionelles FEreignis bereits dar-
stellbar, noch ehe ein histologisch-pathologisches Substrat faBbar ist.

2. Die Leberschidigung nimmt ihren Anfang mit Verdnderungen
im Zellbereich. Unsere Versuchsergebnisse sprechen nicht fiir die von
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ErriNaER vertretene Auffassung vom Primat der Capillarschédigung
mit EiweiBaustritt in die DrssEschen Riume.

3. Fiir die Entstehung eines hepatocelluliren Ikterus besitzt die
Schidigung der Grenzfliche Leberzelle/Gallencapillare auslosende Be-
deutung. Die Verkniipfung der Ikterusentstehung mit dem Verhalten
der Leberzellgrenzflichen vermag den Begriff der Parapedese im Sinne
MingowsKTs zu erkliren.

Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen der Forschungsarbeiten von Herrn
Prof. Dr. Dr. Haxs HorsTERs und mit Férderung durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft.
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