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I. E i n l e i t u n g .  

Mal3 und  Zahl  werden in  der Biologie oft mi t  gewisser Skepsis be- 
t raehtet ,  aber exal~te Wissensehaft  ohne quan t i t a t ive  und  qual i ta t ive 
Betraehtungsm6gliehkei t  ist undenkbar .  Dag bei riehtiger Anwendung  
quan t i t a t ive r  Methoden in  der Morphologie und  speziell in der Histo- 
logie grundlegende Erkenntn isse  geschaffen werden kbnnen ,  zeigt die 
Lehre yon  der Kern-P lasmare la t ion  yon 1~. HERTWm und  die JAKOBJ- 
sche Regel vom Verdoppelungswaehstum der Kerne.  "tIEIDE~AI~r 
sprieht  vom ProportionMit~tsgesetz als einer a l lgemeinen Grundwahr-  
heir in  den organisehen Naturwissensehaften,  dem eine axiomatisehe 
Bedeutung zukomme. 
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Unsere Grundlagen ffir jede vergleichende Betrachtung sind MaB 
l lrd Zahl und die Exaktheit  der Aussagen h~ingt ab yon der Meg- 
genau~gkeit and I0hysiologischen Streubreite der Werte. DaB diese 
Bedingungen in der Morphologie meist ungfinstig liegen, mag eine der 
Ursachen sein, dag quantitative ]~etraehtn~gen in so verhi~ltnismi~Big 
kleinem Umfasg Anwendnng gefunden haben. R6SSLE und ROtrnET 
5aben in ausgedehnten Untersuehungen gezeJgt, wie NaB und Zahl in 
der mensehliehen Anatomie Wachstnms- und Proportionalit~tsgesetzen 
folgen und haben damit die Grundlagen ffir die pathologischen Ab- 
weichu~gen gelegt. Die meisten histologisehen Untersuchungen mit 
quantitat iven Methoden beziehen sieh auf Kern- und Zellgr6gen- 
messungen, die tells direkt ausgefiihrt wurden, zum Tell in neuerer 
Zeit dureh planimetrisehe Bestimmungen vergleiehende Werte der 
Gewebsbestandteile geben, t~eziehnngen yon histologisehen Messun- 
gen Zur Gr613e der betreffenden Organe sind meist noeh nieht auf- 
gestellt. Und doeh erseheint uns gerade diese Beziehung fiir eine 
funktionell vergleiehende ]3etraehtur_gsweise, wie wit sie ansgreben, 
reeht wiehtig. LI~Z~ACH hat in jtingster Zeit am mensehliehen Herzen 
so]ehe :Beziehungen gefunden und grundlegende Feststellungen treffen 
k6nnen. 

Unsere Untersuehungen, die wir auf Veranlassung yon Professor 
LETTERE~ durchfiihrten, zielen darauf hin, unter verschiedenen Ver- 
suehsbedingungen makroskopisehe und mikroskopisehe Anderungen an 
der Leber der weiBen Maus mit quantRativen Methoden zu erfassen, 
um auf diesem Wege auf Stoffweehselvorgi~nge Riieksehltisse aus mor- 
phologisehen Kriterien ziehen zu k6nnen. Da diese Problemstellung 
sieh natnrgemi~B auf Zahl nnd GrSl3e der Leberzellen zu erstreeken hatte, 
so ftihrten uns unsere Untersuehungen notwendig aueh an die Frage 
des Waehstums der normalen M~tuseleber heran. Diese Ergebnisse und 
die mSgliehen Sehlugfolgerungen sollen als Grundlage fiir eine grSgere, 
a.ndersartige Versuehsreihe aus dem Fragenkreis der Amyloidose, die 
wit mit einer Arbeitsgruppe zusammen durehfiihrten, als methodisehe 
Voruntersuehnng niedergelegt werden. 

Das Lebergewieht einer etwa I g sehweren, neugeborenen Maus 
nimmt yon 37,5 mg his auf etwa 1400 mg bei 30 g sehweren erwaeh- 
senen Tieren zu. Theoretiseh k6nnte diese Zunahme auf versehiedene 
Weise erfolgen: Bei gleiehbleibendem mittlerem Zellvolumen dureh Ver- 
mehrung der Gesamtleberzellzahl, bei gleiehbleibender Gesamtleber- 
zellzahl dureh Vergr6Berung des Volumens der vorhandenen Leber- 
zellen, d .h .  einer VergrSBerung des mittleren I~eberzellvolumens oder 
sehliel31ieh dnreh beide Vorgi~nge zugleieh. Fiir den zugeh6rigen Capillar- 
und Gef~13raum gelten ~hnliehe Uberlegungen. Da nun das eigentliehe 
Leberl~arenehym den weitaus grSgten Tell des Lebervolumens ausmaeht, 

Virchows Archiv. :Bd. 318. 35b 
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so ist verst~tndlieh, dab Messungen der Volnmen- und  Gewichts-  
zunahme in erster Linie auf  die Leberzellen Bezug nehmen  miissen.  

Nach der JacoBJschen Regel vergrSBern die Leberzellen dureh Verdoppelungs- 
waehstum in der Regel ihr Volumen um das 4--Sfaehe, wahrend gr6flere Volumin~ 
mit dem 16--64faehen des Ausgangsvolumens seltener sind. Uber Beziehungert 
zwisehen Organgewicht und LeberzellgrSl~e finden sich in der Literatur nur nn- 
genaue Angaben unter Bertieksichtigung des Alters der M/~use. JAcoBJ land be~ 
neugeborenen Mausen fast ausschlieglich Kerne der kleinsten Klasse. - -  Naeh 
P F ~ L  stimmen in alien AltersMassen prozentualer Anteil yon L&ppehenvolumerr 
und Lebergewieht bei Schweineiebern iiberein. Er nimmt deshalb an, dab die 
Leberl/ippehen sieh naeh ihrer Herausformung nach der Geburt nieht mehr ver- 
mehren. - -  HEIB~G fand, dab der Kerndurchmesser bei neugeborenen M~usen. 
yon 5,5 # auf 8 tt bei erwachsenen M/~usen anw~chst und schliegt daraus, dab das 
Wachstum der Zelle einen wesentliehen Faktor beim Waehstum der Leber dar- 
stellt. - -  ILr.I~CG kommt durch Leberzellmessungen und Bestimmung des L~pp- 
chendurchmessers an verschiedenen Haustieren zu dem Schlug, daft kein Beweia 
vorhanden sei, dab die Leberl~ppehen dureh Zellvermehrung wachsen. 

Zur Frage der Kern-Plasmarelation an der Leberzelle liegen bis jetzt nur wenige 
Untersuchungen vor, auf die wir noch zu sprechen kommen. Es wird allgemeiir 
angenommen, dal3 auch die Leber diesem Gesetz folgt. PFum,. meint, dab es 
praktisch kaum m6glich sei, das VerhMtnis yon Kern zu Plasma bei Leberzellert 
zahlenmi~Big festzulegen, da in der Leber paraplasmatisehe Speicherstoffe das 
Verh~ltnis yon Kern zu Plasma, welches nur das Idioplasma betreffe, versehieben. 

Zusammenfassend stellen wir lest, dag Beziehungen zwisehen Organ- 
gewicht und  Leberzel lvolumen bisher n ieh t  sys temat iseh untersuchg 
wurden,  dab aber der Zellvergr6Berung beim Leberwaehs tum eine be- 
tr/ iehtliehe Rolle zukommt.  Dies wird dadureh erh/~rtet, dag die Leber- 
1Kppehen sieh offenbar naeh  ihrer Ausformung nieht  mehr  Vermehrem 
Da das Waehs tum der einzelnen Leberl/ilopehen dureh Zel lvermehrung  
in  Frage gestellt wird, ist die Frage naeh der Konstanz der Gesamt- 
leberzeIlzahl wiihrend des Wachstums sehr naheliegend. 

Zur Untersuehung dieser Frage ist es n u n  wiehtig, die Bez i ehung  
des mi t t leren  Zellvolumens zum Organgewieht e inmal  zu un te r suehen .  
Das mitt lere Zellvolumen einer Leber stel l t  sieh dar  als die S u m m e  
aller Einzelzel lvolumina geteilt dureh die Gesamtzahl  der Leberzel len.  
Messungen kSnnen  nur  immer  St ichproben erfassen, sei es am Macera- 
t ionspr~parat ,  sei es am Sehnitt .  Sie setzen ferner eine gewisse H omo-  

geniti i t  des Gesamtorgans voraus. 

Wir  gingen n u n  yon  folgenden iJber legungen aus: Z~thlt m a n  a n  
Lebersehni t ten  gleieher Dieke in einem kons t an t en  Mel3qnadrat bei  
gleiehbleibender VergrSl3erung alle mi t  K e r n  gesehni t tenen Leberzellen, 
so s teht  diese Z a h l  in  d i rektem Verhgltnis zum mi t t le ren  Kern-  u n d  
Zelldurehmesser. N i m m t  m a n  die Kern-P lasmare la t ion  als kons t an t  an,  
so kSnnen  versehiedene Lebersehni t te  mi te inander  vergliehen werden,  
da ja die Zahl  der LeberzelIen in  der F1/ieheneinheit d a n n  eine Aus- 
sage fiber das mit t lere Zel lvolumen gestat tet .  Der Vorteil einer solchen 



Untersuchungen tiber das W~chsLum der Leber dcr weiBen Maus. 537 

Methode liegt darin, eine gr6gere Gesamtfl~che als Stichprobe iiber- 
blicken zu k6nnen und  damit  Mittelwerte yon  grSBerer Genauigkeit 
zu erhalten. 

Setzen wit dann  die so gewonnenen Zellzahlen der F1/~eheneinheit 
in Beziehung z u m  Organgewieht,  so ergeben sieh analog zu den vorigen 
1Jberlegungen folgende MSgliehkeiten: 1. Bleibt die Leberzellzahl im 
Megquadra t  in allen Gewiehtsklassen konstant ,  so wiirde eine Gewiehts- 
zunahme der Leber  nu t  dureh zahlenm~gige Vermehrung der Leber- 
zellen erfolgen, da ja das mittlere Zellvolumen gleiehbleibt. 2. N immt  
die Zellzahl im Megquadra t  mit  zunehmendem Lebergewicht gesetz- 
m~gig ab, so mug  sieh das mittlere Zellvolumen vergrSBern, w~hrend 
die Zahl aller Leberzellen kons tan t  bleibt. 3. F inden wit keine Gesetz- 
mi~gigkeit zwisehen Zellzahl im Megquadra t  und Organgewieht, sondern 
eine regellose Verteilung innerhMb der versehiedenen Gewiehtsklassen, 
so ist anzunehmen,  dug Volnmen- und  Zellvermehrung nebeneinander 
hergehen und  das Wachs tum der Leber beiden Faktoren,  der Vo lumen-  
und  Zellvermehrung, zuzusehreiben ist. 

Voraussetzungen ftir derartige Untersuehungen wiirden auger der 
gleichbleibenden Behandlung des Materials yon  der TStung des Tieres 
bis zum Sehnit t  gleieher Dicke sein, dab die Kern-Plasmarelat ion,  das 
spezifisehe Gewieht, sowie die Sehrumpfungsvorg~nge bei der Einbet- 
tung  keinen gr6geren Sehwankungen unterliegen. Ferner miissen die 
St iehproben so ausreiehend sein, dal3 sie dem tats~ehliehen mitt leren 
Zellvolumen der ganzen Leber entspreehen. 

II. Waehstum und Zellzahl. 
Zun~chst  soll die Methodik und  ihre FehlermSglichkeiten besprochen 

werden. 
A. Methodik. 

Wir habcn im ganzen 120 M~uselebcrn yon Tieren eigener Zucht verschiedcncn 
Geschleehtes und der verschicdensten Gewichtsklassen untersucht. Wghrend ein 
groBer Tell der Tiere unserc Normalftitterung mit Milch, ]~rot und IIafer ethic]t, 
hatten wit 3 Gruppen yon je 10 Tieren gesondert 3 Wochen mit reincr Hafer- 
ffitterung oder mit Eiweig in ]~orm yon Casein odor getrocknetem Pferdeplasma 
untermischt mit etwas ttafer behandelt. Augerdem konnten noch weitere Tierc 
aus anderen Versuchsreihcn Verwertung findell, so dag wir tiber ein reiehhaltiges 
Untcrsuchungsmatcrial verftigen. 

Es wurden yon den Tiercn die X6rpergewichte zum Tell fiber 4 Woehcn beob- 
achtet. Um eine gleichmggige Ausbhtung zu erreichen, wurden alle Tiere gMch- 
mggig durch Dekapitiercn getStet, gnschlicBend die Leber im ganzcn freiprgparicrf~, 
Zwerchfcll, Gefgflstiel und GMlenblase entfernt und das Lcbcrgewicht auf einer 
Fcinwaage auf 10 nag genau bestimmt. 

Wir bestimmten dann sofort das Volumen des frischen Organs in physiologi- 
schcr XochsalzlSsung mittels eines Volumeters, das eine Ablesung his auf 10 mm 3 
erlaubt (Abb. 1). - -  Das Vohmetcr besteht aus einer 10 cm 3 Rekordspritze, dcrcn 
Stempel nach inncn koniseh ausgcbohrt wurdc. Es wurde eine 1 eros-Pipette 
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mit 0,01 cm 3 Graduierung darin fes~ eingesetz~ und durch Anbringung einer 
Raste ein konstanter Anschlag zwischen Stempel und Spritze geschaffen. Die 
Fltissigkeitszufuhr erfolgt durch einen Schlauch ~m Spritzenansatz mittels einer 
kommunizierenden RShre und ist durch eine Klemme regulierbar. Es wird bis 
zum Teils~rich 0,9 cm z an der Pipette Fltissigkeit eingelassen, dann der Stempel 
mit der Pipette herausgehoben, das Organsttick eingelegt und der Stempel wieder 
bis zum Anschlag der Raste eingesetzt. Infolge der Capillara~raktion kann beim 
Herausheben der Pipette die geringe Fltissigkeitsmenge nicht abfliel]en. Die 
Fliissigkeitsdifferenz in der Me/3pipeVte zeigt das verdr~ngte Fltissigkeitsvolumen 

an und entspricht dem Organvolumen. Als 
Fehlerm6glichkeit muB bei der Messung lediglich 
darauf geachtet werden, da$ der S,tempel bereits 
angefeuehtet ist und dab keine Luftbl~sehen 
am Stempel hgngen bleiben. FehlermSglieh- 
keiten yon seiten des Organsttickchens bestehen 
vor allem in der Art  der Fltissigkeitsbenetzung 
der Oberflaehe, die bei frischen Organen nie 
ganz konstant ist. Bei fixierten Organen erh6ht 
sich die Mel~genauigkeit durch Abtrocknen der 
Oberfl~che. Der Mel3bereieh liegt zwisehen 
20 mm a und 980 mm 3. Gr58ere Organe werden 
geteilt gemessen, was die FehlermSglichkeit 
etwas erhSht. 

Danaeh wurden die Organe sofort in Susa 
24 Std fixiert, anschlieSend in 96%igen Alko- 
he1 gebracht, um nach einem zeitlich genau 
festgelegten Plan in gleieher Weise tiber Chloro- 
form in Paraffin eingebettet zu werden. Dabei 
wurde bei 48 Lebern gleichzeitig mittels des 
Volumeters die Sehruml0fung gemessen. 7,5/~ 
B~ndersehnitte wurden n~ch Jodierung mit  
Hamalaun-Eosin und zum Tell mit  Azan ge- 

_~bb. 1. Volumeter. f~rbt, l~tir die Ausz/~hlung empfiehlt sieh am 
besten die Hamalaun-Eosinf~rbung, die das 

Ange nieht so rasch ermtidet wie die Azanf/~rbung. Die Zellgrenzen treten auch 
bier deutlieh hervor, sind allerdings bei Azanfi~rbung noch besser sichtbar. 

Die Schnitte wurden sodann mittels eines selbstgefertigten Gitterquadrates, 
das im Zei$-Okular Nr. 6 befestigt war, bei Objektiv 42 (Ap. 0,85) und einer 
Flaehenvergr6$erung yon 1 : 900 ausgezahlt. Das Gitterquadrat stellten wir aus 
einem gewaschenen RSntgenfilm her, der auf Millimeterpapier befestigt wurde. 
Mittels Lineal und Rasierklinge wurden in 0,2 mm Abstand die Linien fein nach- 
gezogen und das Quadrat darm mit Hilfe eines Sprengringes im Okular befestigt. 
Man erkennt ein feines Gitternetz yon 16 kleinen Qukdraten, die naeh genauen 
objektmikrometrisehen Bestimmungen zusammen eine Flaehe yon 71820tt 2 als 
Fli4eheneinheit eirmehmen. Ftir kleine Lebern schien es zweckmal3ig, 01immersion 
zu verwenden. Bei einer l~l~ehenvergr5Berung yon 1 : 3700 betrug die Fl~ehen- 
einheit 17550# 2. 

Die Auszahlung erfolgte ftir jedes der 16 kleinen Quadrate in der Weise, da$ 
zuerst die Gesamtkernzahl der Leberzellen bestimmt wurde, wobei die Kern- 
kalotten mitgez/~hlt wurden. Danach wurde die Zahl der doppelkernigen Zellen 
bestimmt. Nach Addition tier 16 Werte ergab die Differenz yon Gesamtkernzahl 
(L) und Zahl tier doppelkernigen Zellen (D) die Zahl der mit  Kern geschnittenen 
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Leberzellen (X) im MeBquadrat (F1/~eheneinheit). Es wurden dabei die vom 
Quadratrand links und oben geschnittenen Keme mitgez~hlt, w/~hrend die rechts 
und unten gesch~ittenen Zellen unberfieksichtigt blieben. Doppelkernige Ze]len, 
yon denen ein Kern auBerhalb des MeBquadrates lag, galten als eine Zelle mit 
einem Kern. Innerhalb der 16 kMnen Quadrate wurden veto Gittemetz gesehnit- 
tene Kerne und Doppelkerne je nach ihrer Lage zum einen oder anderen Quadr~t- 
ehen gezahlt. Die doppelkernigen Zellen sind nach einiger Ubung leicht an ihrer 
Lage, sowie an den Zellumrissen zu erkennen. Nur manchmal k6rmen Proto- 
plasmastrukturen eine sichere Differenzierung erschweren, doeh ist diese Fehler- 
mSglichkeit infolge ihrer Seltenheit als gering einzusch~tzen. Ftir unsere Mes- 
sungen benStigen wir nur die seheinbare Zahl der doppelkernigen Zellen im Sehnitt, 
so dab unsere Werte naeh den P~'vn-Lsehen Bereohnungen etwa verdoppelt werder~ 
mtigten, um den tats~ehliehen Prozentsatz der doppelkernigen LeberzeHen fest- 
zustellen. 

Die VergrSgerung hatten wit so gew/~hlt, dab wit ffir mittlere Lebergewichts- 
klassen das MeBquadrat zwisehen 2 Zentralvenen durchschieben k6rmen und so 
ann~hernd den Querschnitt eines Hepatons erfassem Dabei sind die Leberzeller~ 
noch leicht zu erkennen und zu differenzieren. Die Gnisso~sehen Felder sind 
bei der 3/faus normalerweise sehr gering ausgebfldet und werden erst erkennbar, 
wenn Proliferationsherde yon Mesenehymzellen um Pfortader/iste auftreten. 
Dadurch, dab die Leberzellen in frisch fixiertem Zustand ganz dieht beieinander 
liegen, kann der sehmale Capillarraum zun~ehst vernachlassigt werden. Die Endo- 
thelkerne liegen bei allen Gewiehtsklassen sehmal und oft kommaf6rmig zwisehen 
den Leberzellen und lassen nur einen sehmalen Capillarspalt mit wenigen Erythro- 
eyten und Leukoeyten erkennen. Gr5Bere Gef/~gr/~ume und Randgebiete des 
Sehnittes wurden immer auBerhalb des MeBquadrates gelassen. 

Anf~nglieh z~hlten wir fiir jeden Sehnitt 20 F1/~cheneinheiten aus und nahmen 
davon den Mittelwer~, nachdem sich aber zeigte, dab die mittlere Abweichung 
sich nicht merklich versehiebt, zghIten wir nut noeh 15 und sparer 10 Flaehen- 
einheiten aus. Ffir Routlneuntersuchungen an grSgeren Versuchsreihen sind 
Mittelwertbestimmungen aus 5 Fls durchaus ausreichend, um die 
Gr613enordnung des mittleren Zellvolumens festzulegen. Doeh gibt es Lebern, 
die unter besonderen Versuchsbedingungen eine hlhomogenere Verteilung der 
LeberzellgrSBen aufweisen, bei denen 20 Flfieheneinheiten zur exakten Bestim- 
mung des Mittelwertes n6tig sind. Wahrend anfi~nglich 4--5 Std zur Auszahlung 
eines Sehnittes benStigt wurden, konnten wir so die Zeit auf etwa s/~ Std zur 
Ausmessung eines Leberschnittes herabsetzen, was ftir grSBere Reihenunter- 
suehungen sehr zweckmagig war. 

GMchzeitig mit den Leberzellen wurde jeweils die Zahl der Endothelkerne 
im MeBquadrat ausgez~hlt. 

Ftir die mathematisehe Auswertung unserer Ergebnisse verwand~en wir den 
arithmetisehen Mi~telwert (M), die mittlere Abweiehung (s) und den mittleren 
Fehler des Mittelwertes (m), nach den Angaben yon ROssL~ und ROULET sowie 
yon GEBELEIN. 

B. Unt ersuchungsergebnisse. 

1. Das relative Lebergewicht bei versehiedener Fi~tterung. 

Vergleiche zwischen Leber- und  K6rpergewicht  be i  Tieren un te r  nor- 
maler  Mischfi i t terung mi t  Haler ,  Bro t  und  Milch, sowie auch bei Tieren 

mi t  reiner Hafer f t i t t e rung zeigen, dag das Lebergewicht  innerhalb  

einer zwar verh/~ltnismKgig groBen Streubrei te  ann~hernd propor t ional  



540 ~VL~FRED SIESS und HUBERT STEGMAI~: 

zum KSrpergewicht ansteigt. Das relative Lebergewicht - -  ausgedrfickt 
in Milligramm Lebergewieht je Gramm KSrpergewicht - -  betr/igt 
bei 56 Tieren der verschiedensten Gewichtsklassen im Mittel 45,8 mg/g 
bei einer mittleren Abweiehung yon a 4- 4,5 mg/g und einem mittleren 
l~ehler des Mittelwertes yon m 4- 0,6 mg/g (Abb. 2). t t ierbei hat  man 
den Eindruck, dal~ niedere Gewiehtsklassen bis etwa 15 g relativ leiehte 
Lebergewichte besitzen, w/ihrend Tiere hSherer Gewiehtsklassen yon 
etwa 20 g an zn schwereren Lebergewichten innerhalb der Streubreite 
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neigen. Die betr~tchtliche 
Schwankungsbreite dfirfte 
zum Tell auf individuelle 
Untersehiede zurfiekzuffihren 
sein, zum Teil mSgen darin 
auch die physiologischen 
Schwankungen des Leber- 
gewiehtes in den Phasen 
der Assimilation und Se- 
kretion, wie sie yon HOLM- 
GREN und FORSG~E~ be- 
sehrieben wurden, zum Aus- 
druck kommen. Tiere mit  
reiner I-Iafer- und Wasser- 
ffitterung zeigen in der 
1. Woche ein deutliches 
Absinken des Gewiehtes, das 
nur langsam wieder aufgeholt 
wird ; KSrpergewicht und 
Lebergewieht halten sich 
dann in mittleren Grenzen. 

Bei Eiwei•ffitterung (getrocknetes Pferdeplasma oder Casein) mit  
etwas Haler  t r i t t  als Umstellung auf die normale Mischfiitterung zuerst 
eine leichte Gewichtsabnahme ein. Die Tiere nehmen dann raseh wieder 
zu und zeigen ein gutes Gedeihen. l~ach 3 Wochen Ffitterung war das 
Anfangsgewieht bei wachsenden Tieren meist um etwa 2- -3  g fiber- 
schritten. Das relative Lebergewicht betrug bei 10 Tieren mit  Plasma- 
fiitterung im Mittel 50,8 mg/g (a 4- 4,69 rag/g, m 4. 1,5 rag/g), bei 10 
mit  Casein geffitterten Tieren 48,1 (a 4- 5,1, m 4- 1,7). Die Werte des 
relativen Lebergewichtes liegen bier also etwas fiber dem I%rmalmittel-  
weft, doch fiberschreiten sie noch nicht wesentlich die Strenung der 
Differenz der Mittelwerte. 

Zwei Tiere, die bei einer Erni~hrung mit  l~fiben und Wasser inner- 
halb yon 6 Tagen mit  ihrem KSrpergewicht yon 20 g auf  15 g zuriick- 
gingen, zeigen beide ein relatives Lebergewicht yon 37 bzw. 34 mg/g. 
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Diese starke Abnahme des relativen Lebergewiehtes, die einen 
raseheren t~fiekgang des Lebergewiehtes im Verh~ltnis zur Mlgemeinen 
Gewiehtsabnahme anzeigt, ist zweifellos als Folge des Hungerzustandes 
anzusehen. 

Unter besonderen Versuchsbedingungen sind ~ueh betrgchtliehe 
Steigerungen des relativen Lebergewiehtes welt fiber die Streubreite 
der Normaltiere m6glieh. Das relative Lebergewicht gibt uns trotz 
einer physiologisehen Streubreite gute Einblieke in die Stoffweehsel- 
unktionen der Leber unter versehiedenen Bedingungen. 

2. Zahl der Leberzellen 
und Endothelien in einer 

konstanten Fliichen- 
einheit. 

Bestimmt m a n  an 
vel-schiedenen Schnit ten 
eines Leberli~ppchens die 
Zahl der mit Kernen ge- 
sehnittenen Leberzellen 
(X) im Megquadrat, so 
fiillt auf, dag diese Zahl 
in versehiedenen Ge- 
siehtsfeldern nur eine 
geringe Sehwankungs- 
breite zeigt und um 
einen Mittelwert gehiuft  
auftritt. Die Zahl der 
doploelkernigen Leber- 
zellen waist dagegen yon 

T~belle 1. Ausziihlungen an einem Leberlappeu 
(Beispiel). 

Tier Nr. A 8 (Mischfiitterung), K6rpergewicht 
23g, Lebergewieht 1260rag, relatives Leberge- 
wicht 54,6. 

Zahl der 
doppelkerIlige~ Ze!len 

i I t a  S 

D 

Z~hl tier mit 
Kern 

geschnittenen 
Leberze!len 

in a ~ 
X 

Z~hl der 
Endothelkerne 

iI1 a S 

9 
35 
27 
19 
25 
29 ]07 
25 104 
19 109 
12 113 
28 ]09 

Mittelwert 2]/=22,8 107,8 
( a = ~ 4 , l ;  m~= 

100 123 
104 131 
108 130 
115 138 
109 129 

118 
131 
139 
134 
133 

]30,6 
1,2) 

Gesiehtsfeld zu Gesiehtsfeld im gleiehen Sehnitt deutliehe Sehwankungen 
auf, ohne dab die Zellzahl X sieh deswegen wesentlieh iindert. Die 
Zahl der Endothelkerne verhilt  sieh ihnlieh. Aueh sie treten um einen 
Mittelwert gehiuft  auf, nur ist die Streubreite etwas gr6ger. 

Untersuehungen an mehreren Tieren ergaben nun, dab diese Zellzahl 
in allen Lalopenteilen der Leber, aueh in den kleinsten ffir die betreffende 
Leber innerhalb  der Fehlerbreite stets konstant blieb. Wit z~hlten 
an 3 Lebern jeweils 6 Lappenteile an mehreren Sehnitten dureh und 
konnten diese l%egel immer wieder bestit igt finden. Interessang ist es, 
daG dabei die Zahl der doppelkernigen Leberzellen prozentuMen Sehwan- 
kungen nieht nur im Schnitt, sondern auch in versehiedenen Lappen- 
teilen derselben Leber unterliegt, ohne dab aueh bier der Mittelwert 
der Zellzahl X wesentlieh versehoben wfirde. DaB mit dem Auftreten 
von sehr vielen dolopelkernigen Leberzellen der 3Iittelwert gelegentlieh 
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etwas hSher erseheint, liegt zum Tell daran, dai~ dann auch mehr Zellen 
mit Kern geschnitten werden. 

An zah]reichen anderen Lebern wurden 2 und mehr L~ppenteile 
untersucht und immer dieselben Beobachtungen gemacht. 

Wir kSnnen daher schlieBen, da[t das mittlere Zel tvohmen inner- 
halb aller Lappenteile einer Leber ann~hernd dasselbe bleibt. Umge- 
kehrt  gibt uns daher die Bestimmung aus einem Lappen, ja sogar aus 
einem Schnitt ein Ma[3 des mittleren Zellvolumens liar die gesamte Leber, 

Tabelle 2..Messungsergebnisse an 6 Lappenteilen 
der Leber eines Tgeres. 

Tier •r. A 26, KSrpergewicht 20,0 g, Leber- 
gewicht 785 rag, Lebervolumen 730 mm a. 

Zahl 
der  doppel- 

Leberla,ppen kernigen 
Zellen 

D 

I 41 
I I  29 

I I I  26 
IV 50 
V 57 

VI 38 
Mittelwerte 40 

Zahl 
der m i t  K e r n  
geschni t tenen 

Leberzel len 
X 

144 
142 
147 
145 
150 
148 
146 

m =  &l ,0  
~ ~:2,6 

Die prozentuale Ver- 
teilung der doppelkerni- 
gen Zellen ist innerhalb 
der Leber deutliehen 
Schwankungen unter- 

Zahl  der Endo- worfen. Man sieht aller- 
thelkerne dings gelegentlich aueh 

B sehr gleichm~.BigeBilder, 
136 doeh ist dies nicht die 
126 Rege]. Da das mittlere 
138 Zellvolumen, gemessen 
130 
121 an der Zahl der mit  
118 Kern geschnittenen Zel- 
128 len yon der Schwankung 

der doppelkernigen Zel- 
, len nicht wesentlich be- 

eintr~chtigt wird, kSnnen wir sehliel]en, dab die Leber die Fighigkeit 
besitzt, bei gIeichbleibendem mittlerem ZellvoIumen die Zahl der doppel- 
kernigen Zellen zu erhShen. Dies bedeutet bei gleichem Zell- und 
Kernvolnmen eine VergrSBerung der Grenzoberfli~ehen zwischen Kern 
und Plasma. Wir kSnnen dies als weiteren Beweis dafiir ansehen, 
dab die doppelkernigen Zellen Ausdruck gesteigerten Stoffwechsel- 
gesehehens sind, Wir halten es auf Grund unserer Untersuchungen 
ffir erwiesen, dab die Zahl der doppelkernigen Zellen innerhalb der ein- 
zelnen Leber und auch innerhalb einer Tierklasse nicht konstant  ist. 
tn  einzelnen Lebern fanden wir gehi~uft dunkle, zum Teil pyknotische 
Leberzellkerne, die fast stets einen der Doppelkerne darstellen, wi~hrend 
der andere Kern normale Struktur zeigt. Vielleicht ist dies dahin- 
gehend zu deuten, da$ einer der Doppelkerne wieder verschwinden 
kann, ohne da2 die Zelle dabei zugrunde geht. 

3. Leberzellzahl X und Endothelzellzahl B in  ihrer Beziehung 
zum Lebergewicht. 

Wir haben nun bei insgesamt 120 Tieren versehiedener Ffitterung 
nnd ]~ehandlung den Mittelwert der Zellzahl (X) sowie die Zellzahl 
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der Endothelien (B) zu dem-jeweiligen Lebergewicht in Beziehung 
gesetzt. Aus der beiliegenden graphischen Darstellung (Abb. 3) ergibt 
sich eindeutig, dal~ die Leberzellzahl X eine Funktion des Leber- 
gewichtes G darstellt, derart, dal~ mit zunehmendem Lebergewicht die 
Zahl X gesetzm~ftig abnimmt und damit das mittlere Zellvolumen sich 

vergrSi~ert. Dabei z e i g t  soo . . . . . . . . . .  
X auch bei verschie- 
denen Lebern gleicher 
Gewichtsklassen nur ge- 
ringe Schwankungen um 
den Mittelwert (Abb. 4 
his 7): So erscheint es 
gem~B unserer einleiten- 
den Betrachtung wahr- 
scheinlich, da{~ die Ge- 
wichtszunahme' der Le- 
ber allein durch die 
Volumenzunahme der 
Leberzellen bedingt ist. 

Indem wir das Er- 
gebnis unserer mathe- 
matischen Betrachtun- 
gen zun~tchst vorweg- 
nehmen, bemerken wir, 
daI~ 

Konstante 
X z  

~/Lebergewicht ~ 

ist. Wir haben dann yon 
25 Tieren, bei denen 
10--20Fli~cheneinheiten 
ausgez~hlt waren, den 
Mittelwert dieser Kon- 
stanten aus X und G 
berechnet : 

~ o  

r 

q2D 

zfoo 

380 

3GO 

34~ 

32~ 

300 

280 

2BO 

2+  

220 

200 

78O 

76O 

14~0 

q 
7O0 

8O 7qo 

60 120 

~,o~bo 
20 8O 

0 

yore i+~e/~rt (8o~ 

+§  

2Oo 

§ § 

qoo 

+I: +i + ,  *+r 

680 800 7000 
Lebergewioht G 

+ + 

+ § 

1200 7~00 Tn~ 76"OO 

A b b .  3. A n z a h l  d e r  L e b e r z e l l e n  (X) u n 4  E n d o t h e l i e n  (B) 
je Fl~eheneinheit in Beziehung zum Lebergewicht. 

K = 12230 a ~= 390 (a =~ 3,2%), m = :~ 78 (0,6%). 

Zeichnet man diese Kurve 
12230 

X - -  

in unserc Ergebnisse ein, so zeigt sich, dal3 mit Ausnahme von wenigen 
F~il]en die Ergebnisse sich ffir alle 120 Tiere eng um diese Kurve grup- 
pieren. ]~estimmen wir ffir alle unsere empirischen Ergebnisse die Ab- 
weichung yore Kurvenmittelwert und errechnen daraus die mittlere 
Abweichung fiir X bei K ~ 12230 so ergibt sich ~ ~= 3,08% bei einem 
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Tabelle 3. Zahlenbeispiele /iir die Kurve in Abb. 3. 

Tier Nr. 

A 22 
A 21 
A 23 
A 27 
A 28 
A 26 
A 14 
A 6  
A 18 
A 8  
A 20 

Lebergewicht 
G 

(rag) 

186 
415 
490 
670 
680 
785 
950 

1020 
l l l 0  
1260 
i400 

Zahl 
der doppel- 

kernigen 
Leberzellen 

% 

9 
41 
28 
33 
44 
28 
16 
41 
15 
20 
21 

Zahl der 
~Leberzellen 

x 

377 
225 
192 
161 
158 
145 
124 
122 
116 
108 
99 

]~onstante 

K= x . } / ~  

12307 
12520 
11930 
12320 
12200 
12340 
11982 
12360 
12435 
12332 
11800 

Endothelzahl 
in a ~ 

128 
117 
119 
130 
115 
130 
113 
119 
140 
133 
127 

mi t t l e r en  Feh le r  des Mi t te lwer tes  yon  X,  m x • 0,28%. Die Feh le r -  
grenze l iegt  d a m i t  ffir X ~ • 3 (~ - -  • 9,24%. Wer te ,  die au~erha lb  
dieser Grenze liegen, bef inden sich daher  n ich t  mehr  im Zufal lsbereich.  

Be• wei terer  Be t r ach tung  unserer  Zahlen  (s. Abb.  3) zeigt  sich, dal~ 
ein 1 Tag al tes  Tier  mi t  e inem Lebergewich t  yon  37,5 mg und  e iner  
Zellzahl  X yon 475 wel t  un te rha lb  dieser Fehlerbrei~e liegt.  Auch  be• 
e inem Tier  mi t  159 mg Lebergewicht  n~iher~ sich der  W e r t  erst  de r  
un te ren  3-~-Grenze.  E in  Tier  mi t  180 mg l iegt  berei ts  in der  Kurve .  
Von da  an  folgt  die Leberzel lzahl  be• allen Tieren innerha lb  der  Fehle r -  
grenze der  Kurve .  E r s t  be• Gewichten  ab  1400 mg ni~hern sich d ie  
W e r t e  wieder  der  oberen Fehlergrenze .  Wir k6nnen daher sagen, daft 
innerhalb der Gewichtsgrenze yon 200 mg und 1500 mg die Zellzahl X 
und dami$ das mittIere Zellvolumen innerhalb einer Fehlerbreite v o n •  9,2 % 
gesetzmdfiig eine Funktion des Lebergewichtes darstellt. Grenzwer te  yon  
200 mg u n d  1500 mg machen  eine vors icht ige Beur te i lung  notwendig .  

Ganz anders  als die Leberzel len  verhi~lt s ich die Zahl der Endothel- 
zellen ]e 2Ticheneinheit ( B )  im Vergleich zum Lebergewicht .  W i r  k5nnen  
ffir alle n i ch tbehande l t en  Normal t i e re  die Regel  aufstel len,  dal] i nne rha lb  
aller Gewichtsklassen die Endothe lze l lzah l  je'  F l~cheneinhe i t  zwischen 
100 und  1'40 schwankt ,  wobei  die hi~ufigsten W e r t e  u m  120 liegen. 
Schwere Lebe rn  ohne Pro l i fe ra t ionsherde  neigen dazu ,  n iedere  W e r t e  
bis 100 zu zeigen. Be• 140 Endo the lke rnen  t r e t en  berei ts  Prol i fera t ions-  
herde  mesenchymale r  Zellen auf, die yon  M . B .  SCH~IDT als ,,Milz- 
gewebe der  Leber ' "  bezeichne~ wurden.  ]) iese s ind  be• / % r m a l t i e r e n  
sel ten und  t r e t e n  me• ers t  be• grS~eren Tieren auf. W i r  m5chten  
annehmen,  dal~ solche Tiere  i rgendeinen I n f e k t  du rchgemach t  haben .  
Me• f inder  m a n  be• ihnen Bii~wunden. W e r t e  fiber 140 Endo the l -  
kerne  gehen fas t  regelmi~l~ig mi t  zunehmender  Ausdehnung  der  Prol i -  
fe ra t ionsherde  einher,  so dab  wir  die Zahl  der  Endo the lke rne  als 



U n t e r s u c h u n g e n  i i b e r  d ~ s  W a c h s t u m  d e r  L e b e r  d e r  w e i B e n  M a u s .  5 4 5  

A b b .  4. T i e r  N r .  A 22. l ~ 6 r p e r g e w i c h t  5 ,58 ,  
L e b e r g e w i e h t  186 rng.  L e b e r z e l l z a h l  X =  377. 

E n d o t h e l z e l l z a h l  B -- 128. 

A b b .  5. T i e r  N r .  B 3. K 6 r p e r g e w i c h t  16,~ g,  
L e b e r g e w i e h t  890 ing .  L e b e r z e l l z a h l  X ~ 126. 

E n d o t h e l z e l l z a h ]  B -- 122. 

A b b .  6. T i e r  N r .  C 3. t C 6 r p e r g e w i c h t  20,5 g.  ~ b b .  7. T i e r  N r .  A 20. K 6 r p e r g e w i e h ~  29,0 g. 
L e b e r z e l l z a h l  X ~ 119. ]3 -- 120. L e b e r -  L e b e r z e l l z ~ h l  X = 99. B ~ 127. L e b e r -  

g e w i e h t  1000 m s .  g e w i e h t  1400 m g .  

A b b .  4 - - 7 .  K e r n -  u n d  Ze l lb i ld  d e r  L e b e r  v e r s c h i e d e n e r  G e w ~ e h t s k l a s s e n  be i  g l e i e h e r  
V e r g r 6 1 ] e r u n g .  ( L i n e a r e  Verg r613erung  1 : 8 0 0 0  
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empfindlichen Test f f r  l~eizungen des Mesenchyms aus infekti5sen oder 
anderen Ursachen ansehen m5ehten. Die obere Grenze mit 140 Zellen 
ist anscheinend etwas willkfirlich angesetzt, aber bei Normaltieren 
treten Werte darfiber nur auf, wenn gleichzeitig st~rkere Proliferations- 
herde vorhanden sind, welehe wir nieht mehr ais normal bezeichnen 
k5nnen. 

Eine Endothelkernzahl ohne Proliferationsherde fiber den oberen 
Grenzwert yon 140 sahen wir nur bei den beiden ttungertieren, die in 
6 Tagen 5 g Gewicht verloren bat ten und deren Lebergewicht sehr 
stark abgefallen war. Da das mittlere Leberzellvolumen dabei dem 
Gewieht durchaus entsprach, ist diese Vermehrung der Endothelkerne 
nur eine scheinbare, da ein dem Leberzellvolumen analoges Versehwinden 
der Endothelkerne nicht eingetreten ist. 

Es bleibt also in allen Gewichtsklassen die Zahl der Endothelkerne 
je Fl~cheneinheit gleieh. Da im Untersehied zur Leberzelle die Endothel- 
zelle w~hrend des Wachstums ihr Volumen nicht wesentlich vergr5Bert, 
so folgt daraus, da6 der Volumenzunahme der Leberzellen, d .h .  einer 
numerischen Abn~hme der Leberzellen im Mel~quadrat, eine absolute 
Zunahme der Endothelzellen gegenfibersteht (s. Abb. 3). Daraus geht 
weiter hervor, da[t aueh der Capillarraum absolut vergr51~ert wird. 

Aueh bei Tieren mit Proliferationsherden und Endothelkernver- 
mehrung bis 200 und mehr verschiebt sich die Leberzellzahl in der 
Fl~cheneinheit nur ganz gering gegen die obere Fehlergrenze. Dies 
bedeutet, dad die Endothelproliferation sich zun~ehst innerhalb des 
vorhandenen Capillarraumes abspielt, ohne auf das Leberparenehym 
wesentlich verdr~ngend zu wirken. Gewichtsm~ftig sind Proliferations- 
herde und Endothelvermehrung nut  eine unwesentliehe FehlermSglieh- 
keit. Erst  bei starken Umbauerseheinungen der Leber, wie wit sie in 
einem Teil unserer Versuche wahrnehmen konnten, sind diese Fehler ~ 
~n die Beurtei]ung mit einzubeziehen. 

Zur Morphologie sei noch bemerkt,  da~ Untersehiede in den Proto- 
plasmastrukturen der Leberzellen keine Ver~nderungen des mittleren 
Zellvolumens verursachen, die die Fehlerbreite der Methode fiber- 
sehreiten. Aueh bei Normaltieren finden wit Unterschiede in den Proto- 
plasmastrukturen, die yon Alter und Gesehleeht unabhttngig sind und 
siehtlieh zur augenbliekliehen Stoffwechsellage in Beziehung stehen. 
Es weehseln Bilder von wabigen pflanzenzell~hnliehen Leberzellen mit 
Zellen diehten oder seholligen Protoplasmas, ohne dal~ die Werte der 
Zellz~hlung dadurch beeinfluBt werden. 

Untersuehungen yon F o~ s G~ N und t t O L M G ~  zeigen eine rages- 
zeitliehe Sehwankung des Leberstoffweehsels unabh~ngig yon der Nah- 
rungsaufnahme. Demnach hat die weil~e Maus eine assimilatorische 
Phase der Glykogenspeieherung zwisehen 24 und 2 Uhr w~hrend die 
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Sekretionsphase yon 12" 14 Uhr ihren HShepunkt  erreicht. Damit  sell 
auch das Lebergewicht gewissen Schwankungen unterworfen sein. Um 
solehe Einfifisse weitgehend auszuschalten, hat ten wir die Tiere  immer 
zu gleichen Zeiten (zwischen 10 and  12 Uhr) vor der Fiit terung get6tet. 
Bei EiweiBffitterung herrscht das dichte und schollige Protoplasma vor. 

Mitosen sind normalerweise ~uBerst selten anzutreffen. BI~ITES und 
MAI~]~I~ geben ffir die normale t~attenleber auf 20000--30000 Leber- 
zellen eine Mitose an. Ffir die norm~le M~useleber dfirften i~hnliche 
Verhiltnisse zutreffen. 

Von verschiedenen Untersuchern sind gewisse Regeln fiber die Zahl 
der doppelkernigen Leberzellen aufgestellt worden. Auch wir bemfihten 
uns eine Abhangigkeit zu finden, kSnnen aber nach unseren ausgedehnten 
Untersuehungen nur wiederholen, dab der prozentnale Anteil der doppel- 
kernigen Zellen nicht nur in der einzelnen Leber gewissen Schwan- 
kungen unterliegt, sondern dab wir auch bei verschiedenen Tieren 
Schwankungen zwischen 10 und 40% der relativen Schnittwerte er- 
h~lten, die aber yon Ffitterung und anderen Einflfissen unabhingig 
und yon Tier zu Tier much innerhalb derselben Versuchsreihe ver- 
schieden sind. Wir k6nnen daher aus der Zahl der doppelkernigen 
Ze]ien wohl auf eine augenblicklich erh6hte Stoffwechselfunktion schlie- 
Ben, doeh muB man sich unseres Erachtens hfiten, Vermehrung oder 
Verminderung spezifischen Versuchsbedingungen ohne weiteres zuzu- 
o r d n e n .  

4. Das Verhiiltnis der einzelnen Leberlappen zum Gesamtvolumen der Leber. 

Wenn wir aus der Funktion des mittleren Zellhalbmessers in bezug 
auf das Organgewicht den Schlul~ zogen, dal~ eine Gesetzmi~Bigkeit 
des Waehstums bei allen unseren Miuselebern vorliegt und wenn wit 
dies auf  die Konstanz der Leberzellzah] zurfiekffihren, so ist aueh unzu- 
nehmen, dal~ das Verhiltnis der einzelnen Leberlappen zum Gesamt- 
volumen der Leber konstant  bleibt, Zumal wir feststellen, daB d~s 
mittlere Zellvolumen innerhalb der einzelnen Leber gleiehbleibt. 

Bei unseren Untersuehungen fiber die Sehrumpfung, fiber die noeh 
eingehend berichtet wird, haben wir routinem~Big fast immer denselben 
Leber]appen entnommen und besitzen so yon 25 Tieren die Volumen- 
werte ffir die Gesamtleber und jewefls den gleichen Leberl~ppen (linker 

Gesamtlebervolumen 
Hauptlappen).  Das Verh~ltnis Lappenvolumen ergibt im Mittel- 

wert yon 25 Tieren 14,6 mit  einer mittleren Abweichung a =L 0,26 
und einem mittleren l~'ehler des Mittelwertes yon • 0,05. Die Leber- 
gewichte dieser 25 Tiere liegen zwischen 600 und 1400 rag. Wir sehen 
daher  in diesem konstanten Verh~ltnis einen neuen Beweis ffir unsere 
Anschauung yon der konstanten Leberzellzahl. 

Virchows ~rchiv.  Bd. 318. 36 
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III. Mathematische Betraehtungen. 
A. Einfiihrung. 

Zum besseren Verst~ndnis der mathematischen Able/tung ftir X als 
Funktion des Lebergewichtes Gis t  es gut, sich nochmals unsere eingangs 
erw~hnte Problemstellung und unsere bisherigen Ergebnisse zu ver- 
gegenw~rtigen. Nachdem die Leberzellzahl X Ms Funktion des mitt- 
teren Zellvolumens gesetzmig/3ig innerhMb der Gewichtsklassen yon 200 
bis 1400rag Lebergewieh~ abnimmt, das mittlere Leberzellvolumen 
innerhalb der einzelnen Leber in allen ihren Lappen gleichbleib~ und 
die Einzellappen der Leber zum Gesamtvolumen in allen Gewichts- 
klassen im gleichbleibenden Verhgltnis stehen, erscheint unsere An- 
nahme berechtigt, @ 6  die VergrSl~erung der Leber innerhMb der ge- 
nannten Grenzen auf VergrS~erung des mittleren Zellvolumens beruht, 
wi~hrend die Gesamtzellzahl konstant  bleibt. 

Wir fassen daher die Voraussetzungen ffir unsere Berechnungen 
zusammen: 

l. Die Gesamtzellzahl der Leberzellen andert sich w~hrend des Wachs- 
turns nicht, d. h. die Zellmauserung dureh Zellanbau und -abbau bleibt 
konstant.  Damit  beruht die 'Gewichtszunahme der Leber w~hrend des 
Waehstums allein auf dem Gewiehtszuwaehs der einzelnen Zellen, wobei: 
wir annehmen, dab der Ca.pillar- und Gef~$bindegewebsraum in kon- 
s tantem Verh~ltnis zum jeweiligen Lebergesamtvolumen verbleibt. 

2. ])as Verhaltnis yon Kernmasse zu l~lasmamasse bleibt w~hrend 
des Lebens im Mittel unvers 

3. Stellen wir uns vor, man wiirde aus einer grol~en und aus einer 
kleinen Leber je einen Wiirfel gleichen Volumens heraussehneiden, so 
wiirden diese Wiirfel unter den oben genannten Voraussetzungen jeweils 
die gleiche Kernmasse, dig gleiche Ze]lplasmamasse an Leberzellen u n d  
den gleichen Capillarraum besitzen. Bei der kleinen Leber setzt sich dieso 
Kern- und Zellplasmamasse aus ~ielen kleinen Leberzellen zusammen, 
die dicht beieinanderliegen, bei der  grol~en Leber dagegen aus wenigen 
daftir abet  grol~en Kernen mit  dem zugehSrigen.Plasma. Da der Capillar- 
raum gemessen an der Zahl der Endothelkerne im gleichen Verh~ltnis 
zur Leberzellmasse in diesem Wiirfel bleibt, die Endothelien ihr  Volumen 
aber nicht merklich vergrSl~ern, so bleibt die Zahl der Endothelkerne 
in der grol3en und in der kleinen Leber die gleiche, nur das anfanglich 
sehr schmMe und feinverzweigte Capillarnetz wird sich zu einem gr5- 
beren, weniger verzweigten Netzwerk umwandeln, das denselben Gef~$- 
raum besitzt. Betrachten wir diesen Wiirfel nun nicht raumlieh, sondern 
denken, ihn uns in gleich diinne Scheiben gesehnitten und sehen i h n  
yon der gleichbleibenden Quadratflaehe aus an, So ergibt sieh daraus 
unsere empirisch sehon gefundene Beobachtung: die Zahl der gesehnit-: 
tenon Leberzellen im Mel~quadrat ist in der kleinen Leber groB u n d  
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in  de r  g r o g e n  L e b e r  k le in  u n d  zwar  u n m i t t e l b a r  als F u n k t i o n  des m i t t ,  

l e ren  Ze l Ivo lumens .  W e i t e r  e rg ib t  s ieh daraus ,  dab  diese ~ b e r l e g u n g  

e n t s p r e e h e n d  de r  H o m o g e n i t ~ t  des  Ma te r i a l s  f i ir  j ede  der  e i n z e l n e n  

g e s e h n i t t e n e n  S e h e i b e n  ge l t en  m u g .  D ie  geschnittene Kern/liiche in  

d iesen  Q u a d r a t e n  m u g  sowoh l  f i ir  die  groBe L e b e r  wie  a u e h  f i i r  d ie  

k le ine  a n n ~ h e r n d  k o n s t a n t  b l e iben  u n d  d a m i t  d a s  Verh~iltnis der ge- 
schnittenen Kernfliiche z u m  Gesamtquadrat e inen  bestimmten l~onstanten 
Weft  besitzen, welche r  z u m  A u s d r u c k  de r  K e r n - P l a s m a r e l a t i o n  w i r d .  

D a g  die E n d o t h e l k e r n z a h l  in  d i e sem Q u a d r a t  ebenfa l l s  i n n e r h a l b  d e r  

S e h w a n k u n g s b r e i t e  k o n s t a n t  b le ib t ,  e rg ib t  s ich y o n  se lbs t .  

4. D i e  S e h r u m p f u n g s b e d i n g u n g e n  bis z u m  f e r t i g e n  m i k r o s k o p i s c h e n  

Schn i t t ,  de r  e ine  k o n s t a n t e  D i c k e  aufweisen  muB,  b l e iben  d i e s e l b e n  

u n d  df i r fen  be i  v e r s c h i e d e n e m  Z u s t a n d  des  P r o t o p l a s m a s  de r  Lebe r -  

ze l len  ke ine  S c h w a n k u n g e n  aufweisen ,  die die F e h l e r b r e i t e  de r  M e t h o d e  

i ibers te igen .  
B. Benennungen. 

Zur  m a t h e m a t i s e h e n  F o r m u l i e r u n g  i s t  es n o t w e n d i g ,  B e z e i c h n u n g e n  

e inzuf i ih ren ,  a u f  die  i m  f o l g e n d e n  zur i i ckgegr i f fen  wi rd  (Abb.  8). 

Lebergewieht (des frisehen Organs) . . . . . . . . . . . .  G (rag) 
Lebervolumen (des frisehen Organs) . . . . . . . . . . . .  V (ram 3) 
Leberparenchymvolumen (einsehlieNich des Capillarraumes des 

frisehen Organs) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Vp 
Lebergefgl3volumen (grSl3ere Gefgl3e des frischen Organs) . . V~ 
Fl~eheneinheit (konstant) . . . . .  , . . . . . . . . . . . . .  a 2 (/~2) 
Sehnittdieke (konstant) . . . . . . . . .  . . . . . . . .  h (#) 
Gesamtz~hl der Leberkeme in a ~ L 
Zahl der doppelkernigen Leberzellen in a ~ . . . . . . . . .  D 
Zahl der mit Kern geschnittenen Leberzellen in a 2 . . . . . .  X = L -  D 
Zahl der insgesamt in a 2 gesehnittenen Leberzellen ( =  Zahl der 

mit Kern gesehnittenen (X) -~ der ohne Kern gesetmittenen 
(z) Leberzellen in a ~ . . . . . . . . . . . . . . . . .  Z = X -~ z 

Z~hl der gesehnittenen Endothelkerne in a ~ . . . . . . . .  B 
Wahrer mittlerer Halbmesser der Leberzellen am Organsehnitt /?w (l~) 
Gemessener mittlerer ttalbmesser der Leberzellen am Organ- 

schnitt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Rm (#) 
Dieser ist immer kleiner, da am Sehnitt nieh~ immer der 

optimale Durehmesser getroffen ist und dadureh der Mittelwert 
herabgedriiekg wird. 

Verh~iltnis zwisehen gemessenem und wahrem Halbmesser der 

Leberzellen . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . .  R m =  
Bw @ 

R w und J~m sehlieBen den sehmalen Capillarspalthulbmesser 
ein, der ftir die Bereehnung als Mantel um die ganze Zelle ver- 
laufend gedaeht ist. 
Wahrer mittlerer Kernhalbmesser am Organschnit~ . . . . .  rw (re) 
Megb~rer mittlerer Kernhalbmesser am Organschnitt . . . .  rm (/~) 
Verhgltnis zwisehen wahrem und meBbarem mittlerem Kernhalb- 

messer am Organsehnitt . . . . . . . . . . . . . . . .  rm = 
rw 

36* 
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Wahres mittleres Zellvolumen am frischen Organ (einschlieBlich 
Capillarraum) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  v z (#~) 

Wahres mittleres Zellvolumen am 0rganschnitt . . . . . . .  Vz (/~3) 

K o n s t a n t e n .  

Kern-Plasmarelation . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - -  

Schrumpfungsfaktor (wobei V' das Lebervolumen nach der 

Schrumpfung darstellt) . . . . . . . . . . . . . . . .  

A~ w --C 
~w 

Vt  ! Vz 
- - I  

V - -  v z 

~g 
A b b .  8. S c h e m a t i s i e r c n d e  Sk izze  z u r  E r ] ~ i u t e r u n g  de r  B e z e i e h n u n g ' e n .  L = Z a h l  de r  i n  
a 2 g e s c h n i t t e n e n  L e b e r k e r n e  (10);  D = Z a h l  de r  i n  a 2 g e s e h n i t t e n e n  D o p p e l k e r n e  y o n  
L e b e r z e l l e n  (1) ; X = Z a h l  de r  i n  a ~ m i t  K e r n  g e s c h n i t t e n e n  L e b e r z e l l e n :  Z - - / )  ( 1 0 - - 1 = 9 )  ; 
Z = Z a h l  de r  i n  a ~ g e s c h n i t t e n e n  L e b e r z e l l e n  ( m i t  K e r n  u n d  o h n e  K e r n ) .  I m  S o h n i t t  
n i e h t  e x a k t  f e s t s t e l l b a r .  I t i e r  e t w a  16;  z = Z a h ]  de r  o h n e  K e r n  g e s c h n i t t e n e n  L e b e r -  

Z 
zeHen (7); ~ :  = 1,8 ( in  d i e s e m  B e i s p i e l ) ;  B = Z a h l  t ie r  E n d o t h e l k e r n e  i n  a 2 (10). 

Gesamtleberzellzahl im Organ . . . . . . . . . . . . . . .  Vp _ C 
Vz 

Gef~l]fakto r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Vg 
V - -  
G 

Spezifisches Gewicht . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  V : s  

K 
C. Die Ablei tung der Gleichung: X : -  ~/G~" 

Fi i r  unsere Berechnungen steHen wir uns die polygonalen Leber-  

zellen idealisiert  als Kugeln  vor, wobei  wir den C~pil larraum bus Ver- 

e inf~chungsgri inden zun~chst  rechnerisch mi t  einbeziehen. Zellplasma 

m i t  zugehSrigem Capil larraum bilden daher  in unseren Berechnungen 
ein Ganzes. 

1. Grundgle ichung.  

Nach  unseren bisherigen Dar legungen und  Defini t ionen betr~g~ die 

Zahl  der im Fli~chenquadrat  a S geschni t tenen Lcbcrzel len:  
a 2 

Z -  ~ .~ (1) 
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Da aber 
R~ = @. R~ (2) 

ist, ergibt sich (2) in (1) zu 
a 2 

Z --~2. ~ . ~ .  (3) 

Nun ist das Vo]umen einer Leberzelle im 0rganschnitt  

' ! .  R3 Vz = 3 ~" ~ (4) 

o d e r  

] / T ~ ,  R~ = ~ - ~ z  (4') 

(4') in (3) gibt 
(t 2 1 

Z z -  
" 

g \ 4  ~/ 

(5) 

2. B e r e c h n u n g  v o n  v'~. 

Die Schrumpfung I des frischen Organs bis zum Organschnitt betrggt : 

v' v~ + v~ 
I =  V--  Vp+Vg" (6) 

Da abet Vg nut einen ldeinen Prozentsatz des Gesamtvolumens 
betrggt (5%) kann die Schrumpfung ffir Vg a]s annghernd gleich der 
Gesamtschrumpfung angesehen werden. 

Daher gilt 
V~ = __ • (6') 
v~ y~ 
vl = I .  v~. (6") 

Nach unserer Definition ist aber 

/ 
V z VZ 

v~ (7) 
v z - -  C 

(7) in (6") zu 

v z =  I "  . (8) 

Den Gefgl~anteil der grSl~eren Gefgl~e am Gesamtvolumen nehmen 
wir als konstant an 

k _ V g  
v (9) 

d~ aber 
v~ = v - - v ~  (lO) 
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gil t  (9) in  (10) zu 

(11) i n  (8) e rg ib t  

I ) a  abe r  

i s t  

(14) i n  (5) e rg ib t  

v~ = v - -  v .  k =  v ( 1 - - k )  (11) 

, I .  ( 1  - -  ~) 
v~ = c �9 V. (12) 

G 
V - -  s (13) 

, I .  (1 - -  ]c) 
Vz = C .  s �9 G (14) 

a S 1 
Z ---- . (15) Q~.~. ~/(3.i.(~--~)]~ ~/~ 

[ \  

3.  B e r e c h n u n g  v o n  X .  

Die  Z~hl  der  i n  a 2 g e s c h n i t t e n e n  Leberze l l en  Z k a n n  n i c h t  d i r ek t  
b e s t i m m t  werden .  W i r  k e n n e n  n u r  die  Z a h l  der  i n  a 2 m i t  K e r n  ge- 

f~ 

A b b .  9. 

s c h n i t t e n e n  Leberze l len  X .  Es  ver- 
hi~lt sich n u n  n a c h  e in fachen  ~ b e r -  

Z e l l - u n d  Kerndurchmessers zuziiglich 

h unendlich klein werden, so verh~lt sich - - - -Z  Rw__ 

~ a c h  der  K e r n - P l a s m a r e l a t i o n  is t  

R w  

?'w 

R w = c, �9 ~fw 

(17') in  (16) zu 

l egungen  

Z __ 2 R w ~ - h  
X 2 rw ~ h " (16) 

Aus Abb. 9 is~ verstfindlich, dab 
bei gleichbleibender Schnittdicke h Zell- 
p lasma und Kern erst yon h geschnitten 
werden, wenn die Mittelpunkte der Zelle 
naher als /~w (fiir die Ze]le) uad n~her 
als rw (fiir den Kern) an h geriiekt sind. 
Setzen wir nun gleichm~Bige Verteilung 
voraus, so ergibt sich nach Wahrschein- 
lichkeitsgesetzen, dab die H~ufigkeit yon 
Z und X sich wie das Verh~ltnis des 
der Schnittdicke h verhMt. Lassen wit 

.X - -  ?'~#; * 

(17) 
(17') 

Z ( 2 . c . r w  + h) 
X - - -  ( 2 . r w + h )  " (18) 
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Da der mittlere Kernhalbmesser r~ sich bei konstanter GrSl~e h 
i~ndert, ist auch zungchst das Verhitltnis Z/X nicht fiir alle Gewichts- 
klassen als konstant anzusehen. Es ist zu priifen, ob die systematische 
Schwankung yon Z/X noch innerhalb der Fehlergrenze liegt. 

4. En@leichun 9. 
Setzen wir (18) in (15) so ergibt sich die Endgleichung: 

a s 1 

x :  (19) 

~o~. ~ .  [ \ ~  .~_ 7 .  ~ / " - ~0 + ~i 
a - - -  a 2 

x .  } / a ~ =  K = - -  (19') 

K 
X -  I/G2 " (19") 

D. Die Konstante K. 

Wir nahmen bisher in unserer Ableitung an, dab der Ausdruck 
a 2 

K - -  
~2 ~ i 3 -  I .  (1--k!)2 (2.c'rw-~h) 

eine Konstante bildet. Urn Irrtfimern vorzubeugen und um die Feh]er- 
mSglichkeit klarzulegen, werden daher im fo]genden die Teilfaktoren 
tier Konstanten fiberpriift. 

Aus 25 Lebergewichten der Gewichtsklassen zwischen 180 mg und 
1400 mg bat ten wir wie bereits erw~hnt zusammen mit den empir~schen 
Werten yon X den Mittelwert der Konstante K :  12230, ~ • 390 
( •  3,2 %) und der 3-a-Grenze yon 9,6% berechnet, der mittlere Fehler 
des Mittelwertes betr~gt dabei ~ 78 ( ~  0,6%). Nachdem wir ffir X 
auf Grund dieses Mittelwertes an 120 Tieren eine mittlere Abweichung 
yore Mittelwert mit 3,08% und einer 3-a-Grenze yon • 9,24% und 
damit  eine fast vSllige Ubereinstimmung mit der aus 25 Tieren errech- 
neten Konstanten entnehmen durften, kann der mittlere Fehler des 
Mittelwertes yon K kleiner angenommen werden und betr~tgt bei 
]20 Tieren ~ 35 (0,28%). Wit  mfissen daher fordern, dab eventuelle 
Schwankungen der Tei]i'aktoren kein ~berschreiten der Fehlerbreite 
verursachen, es muB aber beriicksichtigt werden, dab bei den folgenden 
Bestimmungen eine gewisse Fehlerbreite der jeweiligen Methodik mit 
eingerechnet werden mul l  

1. Spezi/isches Gewicht. 
Mit der eingangs erw~hnten Methode wurde grunds~tzlich bei jeder 

Leber auBer dem Gewicht das Volumen am frischen Organ bestimmt. 
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Der Mittelwer~ s = G/V ergab bei 120 Messungen 1,09, ~ =t= 0,02 ( ~ 1,8% ) 
und  einen mi t t le ren  Fehler  des Mittelwertes yon  0,0017 ( ~  0,16%). 
Wir  sehen hier also eine ganz geringe Schwankungsbrei te  des spezifisehen 
Gewiehtes, die zum Tell auf  den wechselnden Gehalt  an  Fet t ,  EiweiB 
u n d  Glykogen, zum Tell auch auf  die Fehlerbrei te  der Methodik zurfick- 
zuffihren ist. Vergleiche des spezifisehen Gewiehtes mi t  der  Plasmadichte  
der Leberzellen u n d  Auf t re ten  yon  Prolifera~ionsherden ergaben keine 
Abh~tngigkeit vom morphologischen Zustande  der Leber. Das spezifische 

Gewich~ ist daher ffir 
Tabelle 4. Schrump]ung der Leber yore /rischen 

Organ bis zum Para//inblock. 

Frischvolumen . . . . . .  
Lebervolumen nach Susa- 

fixierung . . . . . .  
Lebervolumen nuch 

100 % Alkohol . . . .  
Lebervolumen nach 

Chloroform . . . . .  
Lebervolumen naeh 

Paraffin . . . . . . .  

100 (~ • 4,2 

91 (~ 4- 2,3 

87 (~4- 1,4 

82 (r • 2,3 

66 (r ~ 2,6 

unsere Bereehnungen als 
kons t an t  anzusehen. 

m=0,6  
2. DieOrganschrump/ung 

m = 0,3 bei der Einbettung. 

m = 0,2 I n  der L i t e r ~ u r  
konn ten  wir fiir die 

m=0,3  Schrumpfung bei Susa- 

m = 0,4 fixierung n n d  unsere 
E inbe t tungsmethode  

fiber Chloroform keine irgendwie verwer tbaren Angaben  finden, so dab  
wir gezwungen waren, diese Bes t immung  gesondert  durchzuffihren. 

Zum Teil wurden die bisherigen Schrumpfungsbestimmungen dutch Langen- 
messungen in den verschiedenen Fliissigkeiten der Einbet~ungsreihe durchgefuhrt 
(PATTEN und P~PoT) ,  zum Tell dutch direkte Zellmessung am Salamander- 
knorpel (G. HE,TWIn). Beide Methoden schienen far unsere Zwecke nicht anwend- 
bar, Lgngenbestimmnngen stol~en bei der Leber auf Schwierigkeiten und Messungen 
am Salamanderknorpel,.die zwar den Vorteil der getrennten Kern- und Plasma- 
schrumpfungsbes~immung h~ben, erschiert uns wegen der Fremdartigkeit des 
Gewebes ung0nstig. Wir schalteten daher in unseren Untersuchungsgang 50 Leber- 
schrumpfungsbestimmungen derart ein, dab dieselben Lebern such nachher wie 
tiblich zur Anszghlung kamen. Mi~els des Volumeters liel3 sich die Schrumpfimg, 
wie unsere Messungen ergaben, verh&ltnism~{3ig einfach und ex~k~ bestimmen. 
Als Fltissigkeit wurde zum Teil die betreffende Fliissigkeit der .Einbetturtgsreihe 
bentitzt: Frisches Organ --physiologische Kochsalzl6sung, fixiertes Organ - -  
96 % AlkohoI - -  ]00%iger Alkohol - -  Chloroform und nach weichem und hartem 
Paraffin wurde kurz vor dem AusgieBen durch Einlegen in Xylol die oberste 
Paraffinschicht enffern.t und das Volumen in Xylol gemessen. Dal] die Organe 
jeweils oberflachentrocken zur Messmlg kamen - -  mit Ausnahme des frischen 
Organs ~ sei nochmals erwghnt. 

Die Ergebnisse der Messung sind aus jeweils 48 Messungen ermib~el?~ 

worden. 

N a h m e n  wir das frisehe Organvolumen mi t  100 an, so ver lauf t  die 
Schrumpfung in  den versehiedenen Flfissigkeiten der Einbe t tungsre ihe  
zun~chst sehr gleichmMtig, der mit t lere Fehler  der ~ i t te lwer te ,  sowie 

die Streuung ist gering (Abb. 10). 
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Die Schrumpfung bis zum Paraffinbloek betr~gt  34%, wobei die 
Schrumpfung im Paraffin am st~rksten ist (50% der Gesamtschrumpfung) .  

Bei den Frischvo]umenbestimmungen erscheint die Schwankungsbreite nnd 
damit der mittlere Fehler relativ am hSchsten, ffir Alkohol am geringsten. Man 
kSnnte dem verschiedenen Protoplasmazustand der Leberzellen bei der Fixierung 
diese grSgere Schwankungsbreite zuschreiben, da nach der Fixierang der Schrump- 
fungsprozeB mi~ einer geringen Streuungsbreite und_ gleichm~6iger erfo]gt. Zum 
Teil isb abet auch bei der Frisehvolumenbestimmung mig einer grSBeren Fehler- 
brei~e der Methode zu rechnen. VergMcht man den Schrumpfungsgrad mi~ dem 
Protoplasma der Leberzellen am Schnit~, so gewim~t man den Eindrack, dub 
Leberzellen mit wabigem Protoplasma yon pflanzenzell~hnlichem Charakter etwas 
geringere Schrumpfungswerte z7a 
anfweisen, w~hrend dieh~es % " - -  I 
Pro~oplasma sbarkere Schrump- 7oo ~ . .  
fungsgrade zeigen kann. Doch ~ ~o - ~ -  ~ - ~ -  
is~ diese Regel nich~ otme ~8o | - ~ , ~ - .  
Ausnahme. Beim Vergleieh mit ~7o~ ---~r "~2-~-. 
der Auszghlung am Schnitb "~ ~ vomH/#e/weet " " " ~ , ~  
lassen sieh keine sicheren Aus- 60 

sagen fiber Schrumpfungsgrad 10o% S{o/o 
und Abweichung der Leber- 
zellzahl X veto Mittelwert 
muehen. Eine Abh~ngigkeit der 
Schrumpfung yon der Gr6Bo 
des nntersuchten Leberlappens 

87%. 82% 66% ~% 
,zz'isches Fixiert 1o0% ~lopo- Pa/~'n Soh~nif[ - 
Organ (Susa) Alkohol ,form 

Abb. 10. O r g a n s c h r u m p f u n g  w~hrend_ der 
E i n b e t t n n g .  

war nicht festzustellen. In nnseren Schrumpfangsbestimmungen ist nur die 
Gesamtschrumpfung enthMten. Wie sich das Verh&ltnis yon Kernvolumen mad 
Plasmavolumen wahrend der Sehrumpfung verh&lt, kSnnen wit mit unserer Methode 
nieht erfassen. Nach unseren Untersuchungen m6chten wir aber annehmen, dub 
aueh dieses Verh&ltnis h6ehstens geringffigige Differenzen aufweist, die ffir die 
Fehlcrbreite unserer Bereehnungen ohne Belang sind. 

In einer gesonderten Untersuehung wurde die Einwirkung bis zum einge- 
deekben Sehnitt verfolgt. Am angeschnittenen Par~ffmb]ock wurden in L~ngs- 
und Querrichtung 4 Markierungspunkte mit einer feinen Nadel senkrecht in das 
Lebergewebe eingestochen, deren Abst~nde genau am Block gemessen wurden. 
Die Messungen wurden nach dem Schnitt sowie nach der Streckung des Sehnittes 
in Wasser verschiedener Temperatur und nach ~'&rbung am eingedeekten Pr~parat 
wiederholt and an z~hlreichen Schnitten durehgeftthrt. Die Ergebnisse waren sehr 
gleichm~Big und zeigten eindeutig, dab parallel zur ~Iesserkante keine Xnderung 
beim Sehnitt auftritt und aueh bei Streckung im Wasser bei Temperaturen zwi- 
sehen 35 and 500 (Schmelzpunkt des Paraffins 48 ~ keine Ausdehnung erfolgt. 
Dagegen besteht in der Schnittrichtung ein deutlicher Stauchungseffekt der zu 
einer Verkfirzung yon 1 auf 0,92 ftihrt. Bei der Streekung in Wasser wird diese 
Stauchung innerhalb des genannten Temperaturbereiehes nur zu einem kleinen 
Teil ausgeglichen, so dab das endgfiltige Verh&ltnis bis zum eingedeekten Schnitt 
1 zu 0,94 betr~gt. Diese Verktirzung wird vermutlich mehr das Plasma and den 
Capillarspalt betreffen Ms die Xerne. 

Un te r  E inberechnung  dieser Bes t immungen  be tmgen  d~her die fiir 
den Schni t t  giiltigen SchrumpfungsmaBe (T~belle 5). 

Die Schrumpfungsbes t immungen  zeigen bei 48 Unte r suchungen  eine 
St reuung yon  ~ 4,2 %. Diese gibt  fiir K Wer te  innerh~lb der Streubrei te  
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Tabdle 5. 

Leber 
Schrumpiung Frische Leber in Paraffin Leber im Schnitt  

Volumenschrumpfung . . 
Flgchenschrumpfung... 
Lineare Schrumpfung . . 

100 mm ~ (#3) 
100 mm ~ (#2) 

100 mm (/~) 

66 mm 3 (#a) 
75 mm ~ (#~) 
S7 mm (~) 

62 ram3 a ___ 4,2% 
71 mm~a ~= 2,6% 
87 mm (#) 
81 mm (/~) 

M ~  85 mm~ ~ 1,6% 

der Methode und l~Bt eine eindeutige systematische Abweichung 
vermissen. Wir k5nnen daher die Schrumpfung I mit  einem Mittel- 
wert  yon 0,62 und einer mittleren Abweichung yon • 4,2 % bei einem 
mittleren Fehler des Mittelwertes yon =t= 0,004 als konstant  ansehen. 

3. Der Ge/i~fi/aktor. 

Zur Ermitt lung des Verh/iltnisses des Volumens grS]]erer Gef~Be 
zum Ges~mtlebervolumen benutzten wir das W/~geverfahren. ])a wir 
bei unseren bisherigen Messungen nur C~pillarraum und kleinere Zen~rM- 
venen mi~ erfassen, sollten in dieser ]3estimmung Gef/~B- und Binde- 
gewebsraum aller Gefi~Be grSl]erer Ordnung mit dem zugeh5rigen Binde- 
gewebe gemessen werden. Da diese aber im Leberlappen nicht gleich- 
m/i~ig vertei]t sind, sondern im Zentrum die gr5Beren Gef/~Be liegen, 
wurde ein Leberlappen einer Leber yon 1000 mg Gewich~ in Serien 
geschnitten (10#) und jeder 5. Schnitt untersucht, um so eine propor- 
tionMe Verteilung zu erhMten. Es wurden s/~mtliche 72 Schnitte bei 
gleicher VergrSl~erung auf Papier gleicher Dicke projiziert und Schnitt- 
umril~ sowie die Umrisse aller grSl3eren Gef~l~e des Bindegewebes ein- 
gezeichnet. Mittels des W~geverfahrens wurden dann die ausgeschnit- 
tenen Leberumrisse Ms Ges~mtvo!umen gewichtsmi~Big erfal3t und nach 
Ausschneiden aller Gefi~l~bindegewebsr~ume der Gewichtsverlust und 
damit  der prozentuale Anteil des Gefi~l~bindegewebsvolumens bestimmL 

Gefi~l~volumen __ Vg 11,86 g 
Es betri~gt Lebervolumen V 206,73g----0,057. Der Gef~Braum, 

den die grSl~eren Gef~I~e in der Leber einnehmen, betr~gt daher 5,7% 
des Gesamtlebervolumens. Es is~ d~her: 

Vp = V-(1 - - k )  ---- 0,94. V. 

Aus naheliegenden technischen Grfinden konnte diese sehr mfihsame 
TJntersuchung nicht auf eine grSl]ere Anzahl yon Tieren ausgedehnt 
werden. Wir habcn mit dieser einen sorgf~ltig durchgcf/ihrten Be- 
s t immung keine Konstanz des Faktors K bewiesen. Doch werden bei 
der Gr61]enordnung yon 5,7% des Gesamtvolumens der Leber, auch 
wenn wir gewisse Schwankungen w/~hrend des Wachstums annehmen 
wollten, diese sich nur sehr gering auswirken und keine systematische 
Abweichung bedingen. Bei dem geringen Prozentsatz wfirden solche 
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Abweiehungen noeh v611ig innerhalb der Streubreite yon K liegen. 
Wir halten daher die Bestimmung der Gr6Benordnung des Verh~lt- 
nisses yon Gefi~graum zu Gesamtvolnmen ffir unsere Untersuchungen 
fiir ansreiehend. 

4. Die Kern-Plasmarelation an der Leberzelle. 

Nachdem wir in unseren bisherigen ~Jberpriifungen der Teilfaktoren 
der Konstantengleichung keine systematische Abweichung, die die 
Fehlerbreite ffir die Konstante 
konnten, kommt der Kern-Plas- 
marelation fiir die Bestimmung 
der Konstantenfaktoren @ und 
2"e 'rw + h 

2 �9 rw + h grundlegende Bedeu- 

tung zu. 200 
3OO 

Wir haben die Kern-Plasma- 400 
relation mit besonderer Methodik 500 
unter gleichzeitiger Verwendung 600 700 
der Kernvariationskurve unter- 800 
sueht. Die Ergebnisse seien hier 900 

1000 
soweit sie ffir die mathematisehen ll00 
:Betrachtungen erforderlich sind, 1200 
vorweggenommen. Das Ergebnis 1300 

1400 
dieser sehr miihsamen Unter- 1500 
suchungen an rund 40 Lebern 

K iiberschreiten wiirde, feststellen 

Tabelle 6. 

Leber-  12230 M i t t l e r e r  
gewich t  X ~ ~ Ker l lhalb-  
G (rag) l / r e -  messe r  r m (t~) 

357 
273 
225 
197 
172 
155 
142 
131 
122 
115 
108 
103 
98 
93 

2,71 
3,10 
3,42 
3,65 
3,92 
4,12 
4,30 
4,48 
4,64 
4,78 
4,93 
5,05 
5,18 
5,32 

versehiedener Gewichtsklassen war ftir uns z u  Beginn selbst fiber- 
raschend und fiihrte eigentlieh erst auf die dargelegten Vorstellungen 
yore Wachstum der Leber. 

a) Der mittlere a~ernhalbmesser der Leberzelle wiihrend des Wachstums. 
Als wiehtigstes Ergebnis fanden wir, dab die Kernfliiche in einer Fl~ehen- 
einheit innerha]b Mler Gewichtsklassen bei einer Streuung yon a =~ 8,6 % 
konstant bleibt. Auf das Megquadrat a ~ :  71820# 2 umgereehnet be- 
tri~gt diese Kernfl~ehe im Mittel 8274# ~ (a :~ 8,6%, m ~: 1,1%). Da 
innerhMb der Gewichtsklasse yon 300 mg bis 1400 mg keine systemati- 
sehe Abweiehnng auftritt, ist es daher mSglieh, aus diesem Mittelwert 
und der mittleren Leberzellzahl X in a 2 - -  errechnet aus dem Mittel- 
weft der Konstanten K nnd dem Lebergewieht - -  den mittleren Kern- 
halbmesser ftir die verschiedenen Gewichtsklassen zu errechnen. 

Es gilt: 

rm [ x . ~  (20) 

da r~n,-c. X = der Gesamtkernfliiehe in a 2 is t .  
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An den Grenzwerten yon  200 und 1400 mg Lebergewicht ergibt sich 
durch das Verhalten yon  Z/X und ~ bei gleicher Schnittdicke eine gewisse 
Verschiebung im Sinne einer Nivellierung, die wir aber hier vernach-  
li~ssigen diirfen. 

b) Die Kern-Plasmarelation. Wie wir bereits ausfiihrten, ist das 
Verh~ltnis der Leberzellzahl Z in a ~ zu den mit  Kern  geschnit tenen 
Leberzellen X in a ~ einer gewissen systematischen Abweichung unter-  
worfen, die bei konstanter  Schnittdicke durch die ~ n d e r u n g  des mit t -  
leren Kernhalbmessers gegeben ist. Nachdem wir nun  die Gr5~en- 
ordnung kennen, in der sich der mittlere Kernhalbmesser  wi~hrend des 
Wachs tums ~ndert, is~ es mSglich, sowohl Z/X wie auch die Kern-Plasma- 
relation c und den Fak to r  ~ ~uf Grund der errechneten Mittelwer~e zu 
bestimmen. Bei konstanter  Kernfl~che in der Fl~cheneinheit ist das  
Verhaltnis 

a 2 71820# 2 
Q - -  Gesamtkerrdliiche in a s - -  8274# 3 - -  8,68, (21) 

a ~: 0,74 m ~-- • 0,1. 

Die Beziehung des Quotienten Q zur Kern-Plasmarelat ion ist wie 
folgt gegeben: 

F l ~ c h e n e i n h e i t  a 2 Z �9 R~m 
- -  (22) 

Q - G e s a m t k e r n f l ~ c h e  i n  a 2 X �9 r2m 

_ Z .  f/~m] 2 (22')  Q -  X \ rm)"  

Da  ~ber 

rm: ~ '  " rw 

und 

Rw 
- - c  ist, folgt 

rw  

z c2" (23) Q--~" 7 
~/~' ist fiir unsere Gewiehtsklassen kons tan t  und betr~g~ 0,95. 

o , . .  

z _  _ (2. e. rw + h) 
Naeh (is) ist 2 rw -f- h eingesetzt in (23) ergibt 

Q = (2 . c ' rw  + h) 
(2" r w § h) " c2" 0,90. (24) 

Da  nach unseren bisherigen Ergebnissen der Geltungsbereieh unserer 
Voraussetzungen die Gewichtsk]assen zwisehen 200 und 1500 mg Leber- 
gewieht umf~i~t, bei der Kons tan ten  Q infolge der grol~en Streubreite 
von =~ 8,6% eine systematische Abweiehung innerh~lb der Gewich~s- 
k]assen nieht erkennbar wird, so miissen wir die Kern-Plasmarelut ion v 
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fiir eine mittlere Gewichtsklasse bestimmen, da wir gueh hier fiir Z / X  

einen Mittelwert erwar~en diirfen. 
Ein Einsetzen der verschiedenen Kernhalbmesser wfirde nur eine 

scheinbare ~nderung der Kern-Plasmarelation ergeben, in Wirkliehkeit 
handel~ es sich dabei um die Grenzwerte der Fehlerbreite yon c. 

Fiir r w = 4,8/~ ergibt sich aus der beiliegenden Xurve (Abb. 11) 
c = 2,34 ~ • 0,07 (2,9%) und ~ = 0,01 ( •  0,4%). Dgbei ist in Rw 
noch der Capillarraum mit  einbegr{ffen. Nach Untersuchungen yon 
Smow]~Ln umfal~t das gesamte 
Ge~gBbindegewebe einschlieB- 
lich groBer Gefg~e, Capillar- 
lumen nnd Bindegewebe bei 
der Rattenleber im Mittel 
etwa 28% des Gesamtleber- 
u  ~ber t ragen  wir 
diese GrSBen zur Veranschau- 
lichung des C~pillarsp~ltes auf  
die ]Vians a n d  ziehen 5 % des 
Volumens der grSBeren GefgBe 
ab, so bleiben Stir den Capillar- 
ranm noch 2 3 % .  Da bei 

c =  & _  ~ i I l Die Bere.r.hnung dert(ern-Plasd/arelotz'on c~ Rw rw rw 

* "  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7..; '5", '  I 

I I I 

e ~ ~ s I ,ae 
I 

ge~-  g + g~g 
Abb. 11, 

nnserem mittleren Zellvolumen V z' der Capfllarraum mit  einberechnet ist, 
wiirde sich fiir den eigentlichen Zellh~lbmesser R ohne C~pill~rspalt 
~olgender Wert  ergeben: 

4 3 v z  R w  __  100 100 
~ / ~ a  100--23 77 

R = 1,09 

Rw 2,34 
R = 1,09 - -  1,09 ~--- 2,15. 

Es verhglt  sich also r w : R : R w = 1 : 2,15 : 2,34. Dus tatsgchliche Ver- 
ZeUvolumen 9,9 10 

h~ltnis Kernvolumen betrggt damit  T ~ T und d~mit das Verhgltnis 
Kern 1 

Plasm~ ~ 9-" 

Dieses Verhgltnis gibt n~tiirlich nur Anngherungswerte, ist uber in 
der GrSl~enordnung durch~us ansch~ulich und zeigt wie schmul der 
C~pillarspalt t rotz des verhgltnismgBig groBen rgumliehen Antefls des 
C~pill~rr~umes ist, wobei n~tiirlich noch zu bedenken ist, d~B in Wirk- 
liehkeit nicht jede einzehae Leberzelle g~nz yon einem C~pill~rmantel 
umgeben ist. E s  wird dar ius  ~uch verstgndlich, dab gewisse Schwan- 
kungen in der C~pill~rweite sieh nur nnwesentlich ~uf die Fehlerbreite 
unserer Messung ~uswirken. Welter geht dar ius  hervor, dul~ der 
C~pill~rsp~lt mit  zunehmendem Zellvo]umen wgehst, d~fiir aber weiter 
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Tabelle 7. 

~ ' R w §  Z 2 " R w §  Z 

(Q)2 h ~ - -  rw R w = r  w . c  ~= 4 . R  w §  X 2 r  w X 
tt 

3 7,02 0,859 0,737 1,59 1.17 
4 9,36 0,846 0,715 1,68 1,20 
4,8 11.23 0,838 0,702 1,74 1,21 
5 11,70 0,836 0,698 1,76 1.22 
6 14,04 0,832 0,692 1,82 1,25 

anseinandergedri~ngt wird, so dal~ im F!iichenquadrat trotzdem eine 
konstante Capillarfl~che vorhanden ist, die sich nur aus feinen einem 
Maschenwerk in ein grSberes Netzwerk bei groBen Lebern umwandelt. 
Da das Volumen der Capillarendothelien nicht wesentlish zunimmt, 
und ihre Zahl in der Fl~eheneinheit konstant bleibt, ist einer bestimmten 
Leberzellmasse (nieht einer einzelnen Leberzelle) normalerweise eine 
bestimmte Zahl Endothelien als Ausdruck des Capillarraumes zun~chs~ 
zugeordnet. Dieses Verhi~ltnis kann sich unter bestimmten Stoffwechsel- 
belastungen i~ndern, doch iindert sich hierbei offenbar die Capillarweite 
zuni~chst nieht, die Endothelzellen liegen eben dann nur dichter an- 
einandergedr~tngt. 

c)  D a s  Verhal ten  der F a k t o r e n  Z / X  u n d  e wi~hrend des W a c h s t u m s .  

Wir ~ sind mit diesen Bereehnungen nun in der Lage, das Verhalten 
der Faktoren Z / X  u n d ~  innerhalb der verschiedenen Gewiehtsklassen 
zu prfifen. 

Z (2"C'rw + h) 
X (2" rw + h) 

Rm Q -  /~w errechnet sich nach der Ableitung, ffir die wit I-Ierrn Diph- 

Math. R~ICgA~DT 1 ZU Dank verpflichtet sind, wie folgt 
~ .  Rw H- 2 h 
4 R w  • 2 h  " 

�9 2 Z Wir k5nnen daraus ersehen, daI~ Q �9 ~ -  in der Konstanten K inner- 

halb der /iul~eren Grenzen Unserer Gewichtsklassen eine systematische 
Abweichung erkennen 1/~Bt, die bei einem Mittelwert yon 1,21 eine 
Abweichung yon 

0104 ffir rw ~ 6 lz 
0,04ffirr w = 3 # 

zeigt. ~ und Z / X  versehieben sich dabei also gegensinnig. Die Abweichung 
betr~gt an den Grenzen • 3,2 %, die Konstante K verschiebt sieh dabei 
an den Grenzen nicht fiber die einfache mittlere Abweichung, so dal~ 

1 Wir mSchten aa dieser S~elle Herrn Dipl.-NIath. R~IC~DT, Tfibingen, 
ffir fretmdliche Ratschl~ge und Uberprfifung der mathematischen Ablei~ungen 
herzlich danken. 
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wir  diese geringe Abweiehung  ftir unsere  Berechnungen  vernaehl/~ssigen 
dfirfen, die al lein du tch  die kons t an t e  Sehn i t td ieke  ve rursach t  wird.  
Lassen  wir  sie unendl ieh  klein werden,  so entf~ll t  diese geringe Ver- 
sehiebung. N u t  bei  der  Bewer tung  der  Grenzen unserer  Gewiehts-  
klassen mtissen wi t  diese Versehiebung in Be t r aeh t  ziehen, so dab  wir  
bei  Lebe rn  mi t  200 mg u n d  fiber 1400 mg naeh unseren Ergebn issen  
eine gewisse Zel tvermehrung n ieh t  ausschl iegen kgnnen.  

d) Der  Sehni t td icke  h k o m m t  eine geringe Bedeu tung  zu, da  w i r  
aueh bei  e iner  angenommenen  Feh le rb re i t e  yon  e twa  4, 0,5 # ( ~  6 % ) 
eine Abweiehung  der  K o n s t a n t e n  "con hSehstens 4. 1% haben.  

5. Zusammen/assung. 
Fassen  wir  das  bisherige zusammen,  so ergeben sich ffir die ver- 

schiedenen Teiffaktoren der  K o n s t a n t e n  K folgende W e r t e :  

K = X -  ~/(2~ = 1 2 2 3 0 a  4, 3,08% 3 a  4. 9,24% 
m = 4. 35(0 ,28%) 

a S = 71820 ~t 2 

h = 7 ,5#  
I = 0,62, cr 4. 0,028 (4,2%), m --~ • 0,004 
s = 1,09, (r 4, 0,02 (4- 1,8%), m = :k 0,0017 
k = 0,057 

z 
x = 1,21 c~ 4- 0,04 (4- 3 ,2%) 

/?w 
c - -  - -  2,34 4. 0,07 (2,9%) 

r w  
a 2 

Q = Gesamtkernfl~che in a 2 - -  8,68 ~ 4- 0,74 m = 4" 0,1. 

Der  W e r t  der  noch u n b e k a n n t e n  Gesamtleberze l lzahl  C er rechnet  
m l ~ t  3 

sieh bei  den  angegebenen W e r t e n  mi t  C = 0,066 S ~ -  = 66000000 Leber-  

zellen. Bei  dem VerhaI ten  tier f ibrigen Teilfakgoren der  K o n s t a n t e n  mug  
auch dieser W e r t  innerha lb  der  Feh le rb re i t e  eine K o n s t a n t e  dars te l len .  

Wi r  sehen, dab  fiir alle Te i l fak toren  der  K o n s t a n t e n  die Fehler-  
brei te  der  3-a-Grenze  ffir X n icht  erre icht  wird,  wobei  zu bedenken  ist ,  
dab  die S t reuung  der  Te i l fak toren  zu e inem Teil durch  die Feh le rb re i t e  
der  Methode  bed ing t  ist.  Die einzige sys temat i sche  Abweichung,  die  

die Kons tange  erf~hrt ,  is~ durch  das  Verh~ltnis  X "  ~ gegeben.  Dieses 

i s t  aber  fiir Gewichtsklassen zwisehen 300 und  1400 mg ohne Bedeutung .  
Dagegen k6nnen  wir  be i  den  Grenzwer ten  yon  200 mg Lebergewieh t  
eine gewisse Zet lvermehrung im Lebe rwa c hs tum noch n ieh t  ganz aus-  
schliegen, ebenso sehen wi t  bei  Tieren fiber 1400 mg Lebergewich t  
- -  Gewichte,  d ie  wir  nur  un t e r  besonderer  Stoffwechselbel~stung a u g  
t r e t en  sehen - -  wieder  eine leichte Ze l lvermehrung einsetzen,  die abe r  



562 ~-ANt'RED SIESS und I-IuI3EI~T STEGIVIANN: 

noch nicht durch die Fehlerbreite der Methode manifest wird. In  Ana- 
]ogle zu LI~ZBACH mSchten wir daher annehmen, dal~ die normale 
Leber der Maus bei 1400 mg Gewicht ihr kritisches Gewicht nnd die 
Grenze der reinen Hypertrophie erreicht. 

Igach ~berlorfifen der wiehtigsten Teilfaktoren unserer Formeln und 
der Tatsache, dal~ unsere empirisch gefundenen Werte innerhalb der 
genannten Gewichtsklassen zwischen 200 und 1400 mg Lebergewicht 
mit  der abgeleiteten Kurve  fibereinstimmen, dfirfen wir damit auch die 
Voraussetzung unserer Formel fiber das Wachstum der Leber als stati- 
stisch gesichert und bewiesen ansehen. 

Einzuwenden w~re, dab die Konstante  des Gef~i~faktors nut  an 
einem Tier best immt wurde und daI~ der Capillarraum noch nicht ge- 
sondert methodisch miterfal~t worden ist. Igachdem das Volumen der 
grol~en Gef/il3e aber nur einen sehr geringen Prozentsatz des Gesamt- 
volumens ausmacht, sind eventuelle Schwankungen wi~hrend des Lebens 
noch innerhalb der Fehlerbreite der Methode. Die Bestimmung des 
Capillarraumes war uns bisher methodisch noch nicht m5giich, da uns 
ein Integrationsstrich nicht zur Verffigung stand. Wir glauben aber, 
dab wir aus dem Verhalten der  Zahl der Endothelkerne bei Normal- 
tieren w~hrend des Wachss der Leber die dargelegten Schlfisse 
ziehen dfirfen, zumal sie indirekt wieder dutch das Verhalten yon X 
und Q bewiesen werden, da der Capillarraum in Glcichung und Messung 
mit  enthalten ist. Feinere Schwankungen der Kern-Plasmarelation an 
einzelnen Zellen kSnnen mit dieser iMethode nicht erfal~t werden. 

Unsere Ergebnisse und die Gleichung entsprechen zu einem Tell den Tat- 
sachen, die LI~z~Ac~ an ~hnlichen Untersuchungen tiber die tIerzmuskelfaser 
gefunden hat. Lr~z~Ac~ hat fiir das tterz als erster die Zellzahlkonstanz nach- 
gewiesen. Seine mathematische Formulierung ist etwas anders abgeleitet. Die 
~hnlichkeit der l~efunde, sowie die Tatsache, dab die mathematischen Voraus- 
setzungen der Ergebnisse LI~z]3Acns Ton ScJznoM~t nicht unwidersprochen 
blieben, m~chen es notwendig, kurz dazu Stellung zu nehmen. 

Wenn wir unsere Gedankengi~nge auf die LI~z~AcHschen Ergebnisse 
anwenden, dann bedeutet die Tatsache, dab die Zahl der tterzmuskel- 
fasern und der tterzmuske]kerne in einem MeBquadrat konstanter  
Fliiche gesetzm~Big mit  dem Herzgewicht abnehmen, dal~ bei gleich- 
bleibender Zahl der tterzmuskelfasersegmente die Volumenzunahme des 
Gesamtherzens auf der VergrSl~erung des einzelnen tIerzmuskelfaser- 
segmentes beruht und dabei das Verhiiltnis yon L~nge und Breite in 
den Einzelsegmenten konstant  bleibt, was LINZBAClZ auch aus seincn 
~berlegungen geschlossen hat. Die Zahl der im Mel~quadrat geschnit- 
tenen Faserscheiben steht in direktem u zum mittleren Volumen 
tier Fasersegmente. LI~ZBACH hat  ffir diese zun~chst einen willkiir- 
lichen Wert  angenommen, lgach unseren ~berlegungen entsprechen 
die einze]nen Segmente der einzelnen I-Ierzmuskelzelle im Syncytium 
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mit  zugeh6rigem Plasma und Kern. l~'fir diese Einheit besteht ein 
gleichbleibendes Verhiiltnis yon Li~nge zur Breite. Damit  erkl~rt sich 
dann yon se]bst, dab die Kernzahl in der ]?l~tcheneinheit der gleichen 
Kurve folgt, die Differenz beider Kurven  ist ein direkter Ausdruck 
nicht nur des Verh~ltnisses yon L~nge zu Breite, sondern aueh der 
Konstanz der Kern-Ylasmarelation, die LI~z~ac~ damit auch fiir das 
Herz eindeutig naehgewiesen hat.  

Der I-Ierzmuskel wiiehst also wie die Leber der weiBen Naus dureh 
Vohmenzunahme der einzelnen Parenehymzellen bei Konstanz der 
Kern-Plasmarelat ion und der Zellzahl. Die Zahl der gesehnittenen 
t terzmuskelfasern und Xerne je l~l~cheneinheit driiekt das mittlere Zell- 
volumen des t terzmnskels ffir das jeweilige Gewicht aus. Damit  entfallt 
yon selbst ein Einwand yon SO,LOMb, der in seinen Bereehnungen 
eine gleiehe Liinge der Herzmuskelfasern angenommen hatte. Dies ist 
aber weder yon LI~z~AcH behauptet,  noch in der Formel enthalten. 
Vergleiehe des ~nittleren Zellvolumens mit  dem Organvolumen setzen 
abet  voraus, dal3 die vorgenommene Messung ein Spiegelbild des ganzen 
Herzens gibt, d .h .  diese mug im ganzen tIerzen gleieh sein oder wenn 
sie wie LI~zBAcH es tut,  nur an einem best immten Teil des tterzens 
(linker Papillarmuskel) jeweils vorgenommen wurde, mug diese Zahl 
immer im g]eiehen Verhi~ltnis zu den iibrigen Herzmuskelteilen stehen. 
Dies ist der ~hnlichkeitssatz, yon dem LI~ZBAC~ sprieht. Diese Frage 
ist aber entseheidend wichtig zur Beurteilung des hyperplastischen 
Herzens, denn eine Hyperplasie kann dadureh vorgeti~useht werden, 
dab das normalerweise konstante Verhiiltnis des mittleren Zellvohmens 
zwischen linkem und rechtem Ventrikel sieh verschiebt und die nicht 
dem ]inken Herzmuskelfaservolumen entsloreehende GewiehtsvergrSGe- 
rung des Herzens dutch eine entsprechende GewichtsvergrSBerung des 
reehten Herzens bedingt ist. Wir miissen daher fordern, dal3 fiir nor- 
male Herzen das Verh~ltnis der Messungen am reehten und linken 
Papillarmuskel in allen Gewichtsklassen konstant  ist, eine Hyperlolasie 
wiire mathematiseh dann einwandfrei bewiesen, wenn die Faserzahl 
bei gleichbleibendem Verh~ltnis yon reehtem zu linkem Ventrikel fiir 
das Organgewicht zu hoch w~re. 

Die Zahl der Endothelzellen in der Fl~cheneinheit verhiilt sieh am 
tterzmuskel w/~hrend des Waehstums anders als in unseren Unter- 
suchungen an der Leber. Da das VoluInen der einze]nen EndotheI- 
zellen aueh am /-Ierzmuskel sich nicht wesentlieh vergr6Bert, mug an- 
genommen werden, dag es fiir grSBere Iterzgewichte zu einem MiB- 
verh~ltnis zw~sehen tIerzmuskelfasern und zugehSrigem Capillarvolumen 
kommt,  wie LI~zBAcJ~ mit  Recht sehlieBt. I m  Unterschied zu unseren 
Untersuchungen an der Leber bleibt also wi~hrend des Waehstums des 
Herzens das Verhaltnis yon Capillarvolumen zu Parenchymvolumen 

u Archiv. Bd. 318. 37 
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nieht  kons tan t .  Da aber das Pa renchymvo lumen  gegeniiber dem Capil- 
la rvolumen einen wesentlieh grSBeren R a u m  e innimmt ,  k a n n  dies in  
der Versehiebung der K o n s t a n t e n  n ieht  viel ausmachen.  Da die Kon- 
8tante naeh der LI~zBAcEsehen ]?ormulierung ein konstantes Verhgltnis 
yon Capillarvolumen zu Parenchymvolumen voraussetzt, das Capillar- 
vo lumen aber tats~ichlich mit  zunehmendem t terzgewicht  rel~tiv kleiner 
wird, muff die Kons t an t e  mi t  der VergrSgerung des Herzgewichtes 
etwas zunehmen.  Wir  mSchten annehmen,  dab dies die Ursaehe der 
yon  SCI~LOMKA gefundenen geringgradigen VergrSBerung der K o n s t a n t e n  
ist. Dies wiirde die Genauigkei t  der LI~zBAcI~schen Unte r suchungen  
nu r  best~tigen. 

IV. Die K e r n - P l a s m a r e l a t i o n  a n d  die V e r s c h i e b u n g  der Kerng r i i l l en -  
v a r i a t i o n  wi ih rend  des W a c h s t u m s  der Leber .  

A.  Einlei tung und Literatur. 

Auf Grund einer theoretisehen Untersuchung fiber die ]~eziehungen zwischen 
seiner Protomerentheorie und der yon I-IERTWIG aufgestellten Kern-Plasmaregel 
stellte HniD~,~mtr~ 1912 die bekannte Wachstumsformel 

M K  2 M K  4 MK 8 M K  (Masse Kern) 
M P  2 M P  4 M P  8 MP (Masse P]usma) 

usw. auf. 
JAcoBJ - -  yon ganz anderer Fragestelhing ~usgehend - -  entdeckte 1925 

durch Einftthrung einer subtilen MeBtechnik und dureh seine variationsstatistische 
Methode das Gesetz vom Wachstum der Zellkerne in der geometrisehen l~eihe 
1 : 2 : 4 : 8 usw. und erbrachte damit, yon anderer Seite kommend, den induktiven 
Beweis fiir die HEIDE~mtnvsche Protomerentheorie. 

In seinen ersten Untersuchungen an den Leberzellkernen der weiflen Maus 
bekam JACoBJ eine viergipfelige Variationskurve mit den Gipfelvolumina V1, 
V2, V4, V8, wobei V2 mit seiner Kerngr6ge K2 den hSchsten Gipfel der Kurve 
erreiehte and deshalb als t~egelzelle bezeictmet wurde. 

GMeh in seinen allerersten Arbeiten hat sich JAeOBJ fiber die Bedeutung 
yon Kern- bzw. ZellgrSBe und Funktion Gedanken gemacht. - -  AUein schon 
die Verteilung der GrSBenklassen innerhMb der kleinsten Lebereinheit, des tIepa- 
tons ergab hierffir wichtige H~weise. 

So stellte er lest, dab die kleinste Zellform V1 fast immer nut im Zentrum 
und der Peripherie des Leberl~ppchens - -  groge Formen V4 und V8 haupt- 
s~chlich in der intermedi~ren Zone zu finden waren, wfihrend er die hi~ufigste 
Zellform V2 Ms ,,Regelzelle" diffus fiber das ganze L/~ppchen verteilt fand. Diese 
charakteristische Lokalisation war nur bei Lebern festzusteUen, welche L/ippchen 
mit radigrer Struktur der Zellbalken und GefitBe besitzen. Bei Lebern otme diese 
Struktur (Amphibien, Echidna, S~ugetierembryonen) fand er nur eine einzige 
Zellklasse. 

Mit der radi~ren Anordnung der Blutgef~Be aber sind auch die Bedingungen 
ffir verschiedene Sto//wechselverMiltnisse gegeben und JAeoB5 hat gleich im An- 
schluB an seine ersten Untersuchungen auf die Bedeutung dieser Dinge hinge- 
wiesen. Sl0/iter konnte auch sein Schiller BmKE.~r~rER belegen, dab sich un- 
mittelbar um Gef~Be herum stets groBe Zellklassen mit groBen Kernen linden 
und in den zahireichen Arbeiten, die sich in der Folgezeit zur Aufgabe gemacht 
hatten, Funktion und KerngrSBenvariation zueinander in Beziehung zu setzen, 
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konnte  von  den versehiedelisten Untersuehern der  Nachweis erbraeht, werden 
dug sieh das Bild der KerngrSgenvariatioli  insofern ~ndern karm, als eine Zu- 
nahme  der Fnnk t ion  in entspreehelider Weise mit  der ]~ildnng h6herer Kern- 
klassen verbunden ist. 

In  JACO~Sas umfassender Arbeit  , ,Uber die versehiedenen Arten des gesetz- 
mggigen ZelIwachstums nnd  ihre Beziehungen zur Zellfunktion . . .  (I942)" ist 
eine weitgehende Ubersicht  tiber alle Forsehungsergebnisse in dieser t t iehtulig 
gegeben und  wir hal ten  nns  daher  for  bereehtigt,  nu r  soweit auf  diese Li tera tur  
einzugehen, als sie zur Belelichtung unserer Fragestellung notwendig erseheint. 

Wichtig ist die Tatsache, 
d~8 Kera-  und damit  ZellgrSge 
eines jedeli funktionsbeanspruch.  
ten  Organs zunehmen. 

I-IINTZS CtIE und  TANNEt~ 
untersuchten  in versehiedenen 
Zei tabstgnden naeh Fut terauf-  
n~hme die GrSl?e der  D~rm. 
epithelzellen. Sie stellten dabei  
lest, dab  sieh der Anteil  der 
kleineli Zellkerne mnit zunehmen.  
der  Tgtigkeitsdauer vermindert ,  
w~ihrend sieh der Anteil  der 
gr61~eren Kemklassen betrgeht-  
]ieh vermehrt .  In teressant  ist 
d~bei noch, dab im Colon - -  
entspreehend dem spitteren Ein- 
t r e t en  der Inal ispruchnahme des 
Epithels  - -  eine KemvergrSl~e- 
rung  erst  spgter eintr i t t .  

Auf  der alideren Seite ffihrt 
eine geringe Inanspruehnahme 
der  Zellen zur Abliahme der 
grSgeren - -  und  einer entspre- 
ehendeli Zunahme der kleineren 
Zellkerne. 

Da ulis im Speziellen die 
Leber  interessiert,  erseheint uns 

@O 
VT, KI 

Vz, 7/(2 ~ ~  w,  zKr 

de/'Zelle~ 
180- 
/70- 
2'60- 
150 
7qO 
73O 

v~, IK ~' V~, aKa 

105 
8O 
80- 
70- 
GO 
5o - V8, 7K8 V4 aK~ 

o l t  I I t 
Vl V2 VLt V8 V16 

Abu. 12. tKernvariationskurve naeh JACOBJ (1926) 
mit Abbfldung der Kmm- und Zellg-cSgen. 

besonders aueh die Arbeit  yon CASPEI~SSO~ und HOL~ICRE~ von Bedeutung, 
welehe naehweisen konnten,  dal~ die Variat ion der Leberkerngr6ge wghrend der 
verschiedenen Phasen der Leberarbei t  schon wechselt. Sie kombinierten die 
chemisehe Leberglykogenbest immung mi t  der variat ionsstat is t ischen ZeUkern- 
nmssung und  stellten fest, da6 die Variation der LeberkerngrSge der Variation 
des yon ihnen gleiehzeitig bes t immten Leberglykogens folgt, d . h .  dab bei 
gesteigerter Leberfunkt ion - -  charakterisiert  durch den Glykogengehalt - -  die 
Kerngr68e zunimmt  oder umgekehrt .  

In  zusammenfassender Form folgert JACoB.I (1942), we er zahlreiehe weitere 
Arbei ten mi t  entspreehenden Ergebnissen anftthrt ,  dag ,,ira Zelleben unter  physio- 
]ogischen wie pathologisehen Bedingungen jede ~usgiebige spezifisehe Zel]tgtigkeit, 
welehe in besonders s tarkem Umfang das Gesamtplasma der Zelle in Besehl~g 
n immt ,  zu einer en~spreehenden Kern- ulid Plasma- gleiehzeitig betreffenden Wachs- 
tumszunahme der Zellen ftihrt,  welehe - -  soweit untersueht  - -  jeweils nach Art  
des rhythmischen Verdoppelungsw2chstums abliiu[t". 

Virehows Archly. Bd. 318. 37~ 
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Er  nannte dieses Waehstum das ,,Arbeits oder Leistungswctchstum", weft in 
all diesen F~llen eine ,,besondere Zellarbeit oder Zelleistung" nachgewiesen werden 
konn~e. 

So ist es verst~ndlich, dab wir uns  im R a h m e n  unserer  Unter -  
suchungen an M/iuselebern gerne der yon  JAco~J angegebenen Methode 
bedienten,  um mit  ihrer Hilfe Rtickschliisse auf  den F u n k t i o n s z u s t a n d  
der jeweils un te r such ten  Leber ziehen zu k6nnen  1. 

B. Vorversuche (Varia t ionssta t is t ik  naeh  JACOBJ). 

Bei r u n d  20 Tieren, die nach dieser Methode zur Un te r suchung  
kamen,  erhielten wir das Bild der typischen Varia t ionskurven.  Wie  
andere Untersucher  bei anderen  Versuchsbedingungen (s. JAOOBJ 1942) 
stel l ten wir fest, dab oft Verschiebungen der H~ufigkei tsmaMma auf- 
treten.  Vorwiegend erhielten wir bei eiweiggefii t terten Tieren e ine  Ver- 
schiebung naeh rechts - - ,  auffallenderweise aber aueh in  einzelnert 
F/~llen naeh links, so dag wir zun/~ehst n icht  in de r  Lage waren, ganz 
best immte,  fiir eine spezielle Versuehsbedingung (z. B. Hafer- oder 
EiweiBfiitterung) typisehe Sehlugfolgerungen aus dem Ergebnis  der 
Variat ionsstat is t ik  zu ziehen. 

Wi t  hiel ten es deshalb fiir riehtig, die Leber yon  NormMtieren sehr 
eingehend - -  u n d  von verschiedensten Gesichtspunkten aus (s. Einle i tung} 
zu studieren.  A u s  den dort  bereits beschriebenen Versuchen w~hl ten  
wir typische Tiere aus und  stel l ten d a n n  wieder unsere karyomet r i schen  
Unte r suchungen  an. Vor ahem erschien es uns  auch yon  Bedeu tung  
die HERTwiosche Kern-Plasmare la t ion  in  jedem unserer  F~tlle ebenfalls 
zu kontroll ieren,  um jeweils die Kons t an t e  ,,c" best~tigt  zu bekommem 

C. Kern- Plasmarelation. 

PFUHL berichtet, dab die Kern-Plasmarela~ionsbestimmung an Leberzellen 
immer sehr zweife]hafte Werte bringt. Er erw~hnt PLE~K, der naeh der Geburt 
zun~chsg eine Verk]einerung der Leberzellen nnd sparer eine Gr6genzunahme 
beobachtet hat, wobei sieh der Kern am Waehstum weniger beteiligt Ms die Zelle. 
Aueh L. KAUFMANN stellte eine ~nderung des Kern-Plasmaverhfiltnisses w~hrend 
des Waehsgums bei Taubenlebern fest, und zwar nimmt naeh ihrer Untersuehung 
in den ersten Tagen nach dem A~ssehltipfen aus dem Ei das Plasma an Masse 
relativ stark zu, w~hrend es bei alten Tauben wieder abnimmt. In ~hnlicher 
Weise beriehte~ LATYSCltEWSKu YOn einer Anderung tier Kern-Plasmaverh/~ltnisse. 

Es ist das Verdienst yon v. V o L ~ A ~  zusammen mit v. MARCK, eine Meghodik 
entwickelt zu haben, mit Hilfe derer es erstmalig gelang, differenzierte Gewebe- 
zellen dreidimensional zu vermessen. Sie bestimmten .aus jeder einzelnen Zello 
das Kern- und Plasmavolumen und errechneten hieraus die Kern-Plasmarelation. 
Als Versuchsobjekt diente ihnen unter anderen die Leber des Frosehes nnd 
dabei kormten sie feststellen, dab die Kern-Plasmarelation sowohl beim gut- 

1 An dieser Stelle sei tt@rrn Prof. JAco~J ffir Uberlassung des Mikro-Zeiehen- 
apparates sowie ftir all seine freundliehe Unterstfigzung und Ragschl~ge herz- 
lichst gedankt. 
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Q = 

ern~hrten wie beim hungernden Froseh konstant bleibt. Als h~ufigsten Werg 
der Kern-Plasmarelation bei der Leber des Frosehes fanden sie das Verhfiltnis 1:8. 
AuBerdem konnten sie mit ihrer Methode auch das yon JAcoBJ aufgestellte Ver- 
doppelungsgesetz besti~tigen. 

F t i r  uns war  es nun  wiehtig,  eine Methode  zu entwiekeln,  die es 
ermSglicht ,  a m  gleiehen Organ die Ke rn -P l a smare l a t i on  zu bes t immen,  
d ie  K e r n v a r i a t i o n  zu un te rsuchen  und  gleiehzeit ig du tch  Ausz~hlungen,  
Gewieh t sbes t immungen  usw. alle F a k t o r e n  zu ermi t te ln ,  welehe wi t  in 
d ie  berei ts  e r l~uter ten  m a t h e m a t i s e h e n  Able i tungen  und  Gleiehungen 
einsetzen konnten .  

Es war  daher  unerl~glieh,  a m  Sehnittl0r/~parat zu arbei ten,  und  
wi t  waren  uns yon  vornehere in  im klaren,  dab  eine Methode,  welche 
aus  noeh so exak ten  Messungen am his tologisehen Schni t t  g i ieksehl t i sse  
a u f  die Verh~ltnisse in der  3. Dimension  zieht,  einer  gewissen Fehler -  
b re i te  un te rworfen  sein mug.  

I n  AnMogie zu dem yon  uns ve rwand t e n  F l~ehenquadra t ,  das zur 
Ausz~hlung der  Zel lkerne a m  Schni t t  v e r w a n d t  wurde,  gingen wir  
d a h e r  so vor,  dab  wi t  zur Zeiehnung und  Ausmessung der  mi t  dem 
ZEIsssehen Zeiehenaploarat  auf  das  R e i g b r e t t  lorojizierten Kerne  ein 
s te t s  gleieh groBes Ze ichenb la t t  (62245 m m  2) ve rwand ten .  

Ausgehend  yon  dem Gedanken,  dab  die Ke rn -P l a smare l a t i on  t ro tz  
weehselnder  Zelizahl  je F l~cheneinhe i t  und  t ro tz  weehselnder  Kern-  
grSge k o n s t a n t  b le iben mug,  sofern die Leber  ein ze l lkonstantes  Organ 
ist,  fo lger ten  wit,  dab  die Summe Mler auf  einer k o n s t a n t  b le ibenden 
Zeiehenblat t f l~ehe gezeichneten Kernfl~tehen ( =  Gesamtkernf l~che je  
Bla t t )  s te ts  die gleiehe ble iben muB (s. ma th .  Ablei tung) .  

Die Ke rn -P l a smare l a t i on  l iege sieh also erreehnen aus 

Zeiehenblattfl~ehe (=  Zellfl~ehe @ Capillarraum ~- intralobul~res Bindegewebe) 
Kernflache je Zeichenblatt 

W i t  ve rwand t en  je Pri~parat  8 Zeiehenbli~tter und  er reehneten  dar -  
aus  die Gesamtkernf l~ehe je B la t t  im Mittel .  

W i t  ha l t en  es fiir angezeigt ,  im fo lgenden die FehlermSgl iehkei ten  
bzw. deren  Vermeidung  zu bespreehen.  

Grenzen der Methodik. 

1. Die zur Untersuchung kommenden Organe miissen alle gleichm~Big ~us- 
geblutet, lebensfriseh iixiert und nnter gleichen Bedingungen bis zur Fi~rbung 
des Schnittes behandel~ sein. 

2. Es mfissen grundsi~tzlich alle au] das Zeichenblatt profizierten Kerne ge- 
zeichnet werden, wobei zu beriicksichtigen ist, dab zu diesem Zweck die Bedienung 
der Mikrometersehraube nnerl~Nich ist, um den 7,5# dicken Schnitt in allen 
Schichten zu durchmustern und so auch die tiefer liegenden Kerne zu erfassen. 

3. Wie bei der Leukocytenausz~hlung in der Zi~hlkammer erfaBt man die 
vom Blattrand geschnittenen Kerne so, da~ man z. B. die rechts und unten liegenden 
Kerne mitzeiehnet, links und oben abet wegliigt. Man karm abet weitgehend 



568 ~ N F R E D  SIESS und HUBERT STEGMANST: 

schon durch die Versehiebung des Zeichenblattes aufdem ReiBbrett solche ungiinstig 
liegenden Keme vermeiden. Selbstverst~ndlich darf weder das Blatt  noch das 

Tabelle 8. Be• (Tier Nr. C 8), 

Zeichenblattfl~iche 
62 245 mm ~ 

1. Blat~ . . . . . .  
2. Blatt . . . . . .  
3. Blatt  . . . . . .  
4. Blatt  . . . . .  
5. Blatt . . . . .  
6. B l a t t . . :  . . 
7. B l a i r . . . . .  
8. Blatt . . . . .  

S l l I E t ! T I e  

K~rn ~ 

fl~che 
Inl : l l  2 

7233 
7586 
7116 
7221 
6468 
7094 
7611 
6719 

57 048 

Mittlere Kernflache je Blat t :  

Zellzahl 

27 
34 
28 
28 
25 
30 

, 33 
28 

233 

57048 

Zahl der 
doppel- 
kernigeu 

Ze]len 

Q 

3 
5 
3 
4 
4 
2 
6 
1 

28 

- -  7131 mm 2. 
8 

62 245 mm 2 
7131mm 2 -- 8,7. 

Pr~tparat w~hrend des Zeich- 
nens verschoben werden. 

4. Die doppelkernigen 
Zellen werden gekennzeich- 
net. Dutch Manipulieren 
mit der Mikrometerschraube 
kann man be• Azanfi~rbung 
leicht die Zellgrenzen er- 
kennen. 

5. Die Konstanz der 
Schnittdicke hat  zur Folge, 
da~ be• einem Uberwiegen 
der groBkernigen Zellen die 
Chance ftir die Messung 
des Zellkernes in seinem 
optimalen Durehmesser ge- 
ringer wird (s. Abb. 13). 

6. Eernkalotten werden 
mitgezeichnet, i um Kern- 
z a h l  und Kernfl~che im 
Sehnitt v511ig zu erfassen: 

7. Die ,,Bindegewebskomponente" kam~ weitgehend dadurch ausgeschaltet 
werden, dab be• der angegebenen 20O0fachen VergrSBerung das gewhhlte Zeichen- 

V ~  blattformat stets zwische~ 
~ @ ( ~  ( ~ )  ~ Zentralvene und GLISSO~- 

sches Dreieck f/~llt, so dab 
also nur das intralobul/~re 

Abb. 13. :Die vorkommenden Kern~'fBen im Bindegewebe in der ,,Plas- 
Vergleich zm' konstanten Schnittdicke. mafl~iche"mitinbegriffenist. 

Ergebnis. 

T r o t z  m a n c h e r  be• de r  Messung  a m  h i s to log i schen  S c h n i t t  n i ch t  zu  

v e r m e i d e n d e n  Feh le r ,  e rh i e l t en  wi r  au f fa l l end  gleichm~l~ige R e s u l t a t e .  

Aus  U n t e r s u c h u n g e n  an  42 L e b e r n  v e r s c h i e d e n e r  G e w i c h t s k l a s s e n  

(Abb.  14) e rg ib t  s ich der  Mittelwert des Quotienten Q als A u s d r u c k  

der  K e r n - P l a s m a r e l a t i o n  

Zeichenfl~che 
Q ~ Kernfli~che je Zeichenblatt - -  8,68. 

Mittlere Abweichung yore Mittelwert a = • 0,74 = • 8 ,6% 

2 a =  • 1 , 4 8 - =  •  
3 a =  •  •  

M i t t l e r e r  F e h l e r  des Mi t t e lwe r t e s  be• 42 U n t e r s u c h u n g e n :  

m = • 0,11 = • 1 ,2%.  

D e r  M i t t e l w e r t  de r  Kernf l~che  je  B l a t t  (Kb) e r r e c h n e t  sich wie fo lg t  : 

62 245 mm ~ Zeiehenblattfli~che 
Q - -  8,68 - -  Kb -- Kernfl~iche je Blatt  
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62245 
K b = - - -  8,68 
Kb : 7171 mm 2. 

Mitt]erer Fehler ~ • 8,6% 
• 616 mm ~ 

das bedeutet 4~3 Kerne der Klasse (V 1/K 1) 
oder 2,7 Kerne der Klasse (V 2/K 2). 

Bewertung der Ergebnisse. 
1. Wir konnten bei der Ausmessung der Kernfl~che je Fl~chen- 

einheit feststellen, dal3 ihre GrSl~enordnung mit einer mittleren Ab- 
weichung von a = • 8,6 % und einem mittleren Fehler des Mittelwertes 
yon 1,2% und damit  der errechnete Quotient Q als Ausdruck der 
Kern-Plasmarelation innerhalb derselben Streubreite konstant  bleibt, 
d. h. bei den 42 yon uns untcrsuchten Lebern kann mit der angegebenen 
Methode die HERTWlGsche Kern-Plasmaregel best~tigt werden. 

In  einem einzigen Fall, bei einem Lebergewicht yon 180 mg erhielten 
wit einen Extremwert  mit  Q = 5,8, die Kernflgche ist also wesentlich 
zu groin. 

Hierbei mu• natiirlich die Frage aufgeworfen werden, ob in diesem 
F~lle eine StSrung der Kern-Plasmarelation vorliegt, etwu in der Form, 
wie dies PLElUK und L. KAIIFMAN~ bei nicht ausgewachsenen Tieren 
festgestellt haben. Dafiir spricht, dal3 dieser Weft  au[3erhalb der 3-(~- 
Grenze liegt, w~hrend die Zellzahl je Fl~cheneinheit noch innerhalb 
der l-a-Grenze liegt. Man mu~ allerdings dabei beriicksichtigen, dait 
fiir diesen extremen Weft  die Konstante  K, wie wir bereits er5rtert 
haben, mit  einer Abweichung von 3% eingerechnet werden muir. Bei 
den kleinen Leberkernkl~ssen, wie sie in diesem Fall vorliegen, liegt 
das Schnittoptimum wesentlich giinstiger als bei den gr51~eren Kern- 
klassen und es werden rel~tiv mehr Zellen mit Kern geschnitten als 
bei grol~en Lebern, so dal3 also die relativ grol3e Kernfl~iche zum Tell 
auf die Verschiebung der Faktoren @' und Z / X  (s. mathematische Ab- 
leitungen) zurfickzuftihren ist. 

Die zu grol3e Kernfl~che braucht also durchaus nicht noch eine 
Verschiebung der Kern-Plasmarelation bei kleinem Lebergewicht be- 
deuten. Wir haben es dabei also mit  dem bereits besprochenen Fehler 
zu tun, der durch die wechselnde Kerngr58e bei konstanter Schnitt- 
dicke verursacht wird, der aber nur bei extremen Grenzwerten often- 
sichtlich werden kann. 

Man sieht daraus, daI~ ffir Grenzwcrte aus dieser Messung noch 
keine sicheren Schliisse auf die St5rung der Kern-Plasmarelation ge- 
zogen werden dfirfen. Vielmehr miiftte noch ffir die Beurteilung dieser 
Frage eine gr6Bere Tierzahl derselben Gewichtsklasse untersucht werden. 
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I m  fibrlgen decken sich die gewonnenen Z e l l z a h I e n  in der hier ver- 
wandten Flgeheneinheit bei entsprechender Umreehnung mit den vor- 
ausgegangenen Auszghlungen, wobei allerdings die mittlere Abweichung 
etwas gr5I~er wird, weil die ausgezghlte Gesamtflgche kleiner ist und 
die bei der Zeichnung benutzte Flgcheneinheit im ganzen einen wesent- 
]ieh kleineren Querschnitt dureh das mikroskopisehe Bild der Leber 
erfaI]t, als das yon uns zur Auszghlung benutzte MeBquadrat. 

Z u s a m m e n / a s s e n d  kSnnen wit also feststellen, dal~ die Kern-Plasma- 
relation im PriDzip konstant  bleibt und da~ wir Abweiehungen bis 
aui3erhalb der 3-a-Grenze nur in einem Falle (bei einem Lebergewieht 

b_~);;!'e.t.r k, em. Pla~m~-'ftelatio. ! 
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Lebee#ewicht 
Abb.  1.i. Die Kern-P lasmare ta t ion ,  ausgedrf ickt  du tch  den Quot ien ten  Q bei verschieden 

schweren Lebern.  

unter 300 rag) festgestellt haben. Folgende Punktschar gibt im Dia- 
gramm die yon uns gewonnenen Ergebnisse bei der Bestimmung der 
Kern-Plasmdrelation wieder (Abb. 14). 

D .  D i e  K e r n g r 6 f i e n v a r i a t i o n .  

Wie wir bereits berichtet haben, konnten wir in unseren karyome- 
trisehen Voruntersuchungen wie zahlreiche andere Untersueher gelegent- 
lich Verschiebungen der HBufigkeitsmaxima innerhalb der JACoBa- 
schen Variationskurve beobachten. Dies hat uns veranla~t, bei einer 
Auswahl yon normalenTieren verschiedenerAlters- und Gewichtsklassen 
unter gleichzeitiger Berechnung der Kern-Plasmarelation und Aus- 
zghlung der Zetlen und Kerne, die variationsstatistische Auswertung am 
Schnitt weiterzuffihren und unter entspreehender Abgnderung die bisher 
iibliche Methodik auf  eine funktionelle Problemstellung auszurichten. 

Nach der yon JACOBJ angegebenen Methode erhglt man eine Varia- 
tionskurve, welche mit  ihren Kulminationspunkten die versehiedenen 
Gr61~enklassen V ], V 2, V 4, V 8 usw. herausstellt. 

Unter  der Voraussetzung, dal~ die Kern-Plasmarelation konstant 
bleibt, kann man aus der Gr613enzunahme des Kernes auf das Waehs- 
turn der Zelle sehlieBen. 

Als Konstante  fiir die Variationsstatistik nimmt man naeh JACOBJ 
die Kern- bzw. Zellzahl (entweder 200 oder 250) und erhglt dann die 
Verteilung auf die einzelnen GrSl]enklassen. Wohl fordert JACOBa, da{~ 
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jeweils alle Kerne im Gesiehtsfeld gezeiehnet werden, um eine subjektive 
Auswahl der Kerne zu vermeiden. Wit  konnten jedoeh immer wieder 
feststellen, dab bei einer 2. nnd 3. Ausmessung und Auswertung des- 
selben Prgparates eine verschiedene Verteilung auf die einzelnen GrSBen- 
klassen ermittelt  wnrde. 

Fiir die Bestimmung der Kern-Plasmarelation waren wit gezwungen, 
bei jeder Leber eine konstante .Fl~icheneinheit anszumessen und bat ten 
dadureh die MSgliehkeit, in unserer KerngrSBenvariation als Konstante  
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Abb.  15. Die Verte i lung tier Kermgr61]enklasse~ bei versehi.edenem Lebergewieht .  (Mart 
beaeh te  die Abnatnne  der Leberzellz~hl m i t  z t m e h m e n d e m  Lebergewieh t  in stets gleieh- 
ble ibender  Zeiehenflgehe nnd  die en tspreehe~de  Versehiebung tier K e r n v a r i a t i o n  zu 

gr51~eren I fernldassen.)  

nicht eine bestimmte Anzahl yon Kernen oder Zellen (also 200 ocler 250) 
sondern eine konstante Schnitt]ldicheneinheit zu benutzen, die wir zweck- 
mggigerweise so gewgh]t haben, dab fiir die Variationsst~tistik eine 
Mindestzellzahl yon etwa rund 200 Zellen erreieht wurde. 

Wir haben deshMb mit  der Zellzahl gearbeitet, weil wir das Zell- 
wachstum ermitteln wollten, welches ebensogut dureh die VergrS/3eru~g 
des Kernes z .B.  (V1/K1) zlt (V2/K2), wie dnrch das Entstehen von 
doppelkernigen Zellen (V 1/K 1) zu (V2/2K 1) gegeben sein kann (Abb. 13). 

Rein methodisch hat  es sich ftir uns MS gleichgiiltig erwiesen, ob 
man ftir die Variationsstatistik mit  dem Kernvolumen oder dem Kern- 
durchmesser arbeitet, denn wir haben fiir unsere Vergleiche der V~ria- 
tionsstatistik nicht  die H6he der Variationsgipfel verwandt,  welche 
man n~ch HI~Tzsc~E ermitteln milgte, um symmetrische Gipfel zu 
erreichen, sondern wir haben einfaeh die Zellzahl der einzelnen Gr6Ben- 
klassen miteinander vergliehen. Sie wird aus der Variationskurve er- 
mittelt,  indem man die einzelnen Klassen voneinander trennt  und die 
Zahl der in der betreffenden GrSBenklasse vorkommenden Zellen in 
Sgulen darstellt. 
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Die doppelkernigen Zellen miissen wir zu diesem Zweek gesondert 
behandeln und bei der Aufstel]ung der Variationsstatistik der ihnen 
entsprechenden Gr6Benklasse zuordnen, z .B.  (V4/2K2) = (V4/K4). 

Stellt man nun die Kernvolumina innerhalb der einzelnen Klassen 
entsprechend der Variationskurve zusammen, so finden wir beim nor- 
malen Tier bereits groBe Schwankungen, die sieh im Extremen so dar- 
steIlen, daI~ einmal der Gipfel mehr links (bei V1 und V2), das andere 
Mal mehr rechts (bei V8 und V16) zu liegen kommt, 

Entsprechend dieser Versehiebung der KerngrSBen/indert sich auch 
die Zellzah], wie dies ja bei der Konstanz der Kern-Plasmarelation 
zu erwarten ist (s. Abb. ]5). 

Die Darstellung ist so zu verstehen, dal3 bei V8 und darfiber hinaus 
wesentlich weniger Zellen notwendig sind als etwa bei V1 und V2, um 
dasselbe Gesamtkernvolumen zu erreichen, z. B. (VS/KS) = 8 (V1/K 1). 

Die in ihrem Variationsbild vSll]g verschiedenen Normaltiere unter- 
scheiden sich bei absolut normalem histologisehem Befund praktisch 
nut dutch ihr Lebergewicht, d.h .  kleine Lebern haben kleine Kerne, 
groBe Lebern haben groBe Kerne. Anders ausgedrfickt, entsprechend 
der bereits angestellten ErSrterungen fiber den mittleren Kernhalb- 
messer: r,~, erreehnet aus der Gesamtkernfl~che je Blatt, wird mit zu- 
nehmendem Lebergewicht grSI3er (vgl. S. 557 Tabelle 6). 

E. ZusammenJassung. 
a) Die Ergebnisse der empirischen Messung (Variationsstatistik) 

stimmen mit unseren mathematischen Betraehtungen durchaus fiberein. 
Allerdings ist bei der empirischen Messung die Fehlerbreite eine grSBere. 

b) Die bisher unter funktionellen Gesichtspunkten studierten Kern- 
gr6Benvariationen haben das Lebergewicht mit den Versehiebungen der 
Variationskurve hie in Beziehung gesetzt. Nach unseren Untersuchungen 
ist anzunehmen, dab die Unterschiede der Variationskurve gewichts- 
bedingt sind, oder anders ausgedrfickt, dab sehwereren Lebern gr6Bere 
Kerne entspreehen, so dab also die Frage der gew~hlten Versuchs- 
bedingungen auf das absolute und relative Lebergewieht verlegt wird, 
dem unserer Ansieht nach die entscheidende Bedeutung zukommt. 

Der JAcoBJsche Begriff des Leistungswachstums, der sieh auf Kern, 
Zelle und Gesamtorgan bezieht, erf/ihrt durch diesen neuen Gesichts- 
punkt  seine Bests 

V. 8chlnllbetraehtung nnd Zns~mmenfassung.  
Wir haben dutch unsere Untersuehungen mit einer mathematischen 

Beweisffihrung gezeigt, da6 das Waehstum der Leber bei der weiBen 
Maus bestimmten Gesetzen yon allgemein biologischer Bedeutung unter- 
worfen ist. 

Das relative Lebergewicht, ausgedrfickt durch das Verh~ltnis yon 
Lebergewieht zu KSrpergewieht nimmt ws des Waehstums nur 
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geringfiigig zu und sehwankt bei unbehandelten mit normalem Miseh- 
futter  oder Haler  gefiitterten Tieren um einen Mittelwert gr6gerer 
physiologiseher Streubreite, eiweiggeffitterte Tiere zeigen etwas schwa- 
rere relative Lebergewiehte. 

Das Wachstum der Leber durch Zellvermehrung h6rt naeh der Geburt 
auf, ist aber in den ersten Woehen doeh noeh deutlieh naehweisbar, 
wS~hrend das Waehstum dureh Volumenvergr613erung der Zellen bereits 
einsetzt. Nach dem 13bergang yore Saugen a u f  die normale Miseh- 
fiitterung, der nach unseren Beobaehtungen gerade bei Tieren yon 
etwa 200--300 mg Lebergewieht stattfindet, bleibt die Gesamtleber- 
zellzahl w~thrend der Zeit des st~Lrksten Waehstums bis zu einem Leber- 
gewieht yon etwa 1400 mg bei ausgewaehsenen Mi~usen konstant,  wobei 
aueh unter den einzelnen Lappenteilen der Leber ein konstantes Ver- 
hi~ltnis besteht. Normalerweise stehen also Zellanbau und Zellabbau 
in dieser Zeit in einem konstanten Verhiiltnis zueinander. Die Selten- 
heir der Mitosen I~LBt auf eine normalerweise langsame Dynamik dieser 
Umbauvorggnge sehlieBen. Lebergewiehte fiber 1400 mg sehen wir nur 
unter besonderen Stoffweehselbelastungen, so dab wir in Analogie zu 
LIZ~ZBACI~ in dieser Gewiehtsklasse yon 1400 mg yon  einem kritisehen 
Lebergewieht spreehen k6nnen. Die Gewiehtszunahme der Leber wiih- 
rend des gr6gten Teils ihres Waehstums beruht also auf der Volumen- 
zunahme der einzelnen Leberzelle allein, wobei das mittlere Zellvolumen 
entspreehend der Gr6Benzunahme des Gesamtorgans um das 5--7faehe 
w~ehst. - -  Die Kern-Plasmarelation in der Leber bleibt w~hrend dieser 
Zeit im Mittel konstant,  feinere Schwankungen k6nnen wir methodisch 
noeh nicht erfassen. Das Verhgltnis von Kernmasse zu Plasmamasse 
betr~gt nach Abzug des zugehSrigen Capillarraumes etwa 1:9. Die 
Kernvariationslcurve, welehe auf die Fl~eheneinheit bezogen wurde, zeigt 
w~hrend des Waehstums eine deutliehe Versehiebung yon den klein- 
sten zu den groBen Kernklassen. - -  Der Capillarraum und wie wir 
annehmen k6nnen auch der Gesamtge/iiflraum w~Lehst proportional zum 
Parenehymvolnmen dutch Vermehrung der Endothelien und Binde- 
gewebszellen. - -  Aus der Zahl der doppelkernigen Leberzellen k6nnen 
wir wohl auf eine augenbliekliche erh6hte Stoffweehselfunktion sehliel3en, 
da sieh bei gleichbleibendem mitt lerem Zellvolumen die Grenzfl~tehe 
zwischen Kernmasse und Plasmamasse vergr6Bert. Doeh k6nnen wit" 
aus diesen Versuehen allein keine besondere Regel ableiten. 

Die zusammenfassende Betraehtung yon relativem und absolutem 
Lebergewicht, der Leberzellzahl im MeBquadrat als Ausdruek des mitt- 
leren Zellvolumens sowie der Kernvariat ionskurve und der Kern- 
Plasmarelation kann uns zusammen mit  eytomorphologisehen Beob- 
aehtungen quanti tat ive Anssagen fiber Funktion und Stoffweehsel der 
Leberzellen erm6gliehen. Wir sind damit  in der Lage, Vergr613erungen 
des relativen Lebergewiehtes wie aueh des Gesamtlebergewiehtes, die 
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sich un te r  bes t immten  Stoffwechselbedingungen ergeben k6nnen,  als 
hyperplastische oder hypertrophische Vorg~inge zu unterscheiden.  Aul~er- 
dem ergibt  sich die M6glichkeit, die intracapil l~re Zel lvermehrung u n d  
das Auf t re ten  yon  mesenchymalen  1)roliferationsherden als empfind- 
lichen Test  ffir Reizung des Mesenchyms quan t i t a t i v  zu verwerten.  
Diesbezfigliche Untersuchungen,  die bereits abgeschlossen sind, sollen 
im l~ahmen einer Arbei tsgruppe anschliel3end ver6ffentlicht werden. 

Die Zellzahlkonstanz,  die LI~ZBAC~ fiir das menschliche Herz erst- 
malig nachgewiesen hat,  besteht  also nach unseren Unte r suchungen  auch 
fiir die Leber der weil~en Maus, mi t  dem Unterschied,  da]3 der Capillar- 
raum des menschlichen Herzens sich n ich t  im gleichen Verhaltnis  zum 
Pa renchymvo lumen  vergrSl~ert, wahrend dieses Verh~ltnis in  der Leber  
der weiI3en Maus gewahrt  bleibt.  

Einer  freundlichen Anregung yon  Dr. F~I~RIC~-Fa~KSA (Kaiser- 
Wi lhe lm- Ins t i tu t  ffir Biochemie) folgend, m6chten  wir zum Unterschied 
yon  Gewebenwie  dem l~Tervensystem, bei denen  keine Zell tei lung mehr  
s ta t t f indet  und  der Leber, bei der noch deutl ich Umbauvorg~inge fest- 
zustellen sind, yon einer dynamischen Zellzahlkonstanz der Leber- 
parenchymzel len sprechen. 

Die in  bezug auf  die Zellzahlkonstanz gleichen Ergebnisse an  ver- 
schiedenen Organen beim Menschen und  beim Tier ]egen den Gedanken 
an  ein allgemeines Wachstumsgesetz  hSher differenzierter Organe nahe.  
Mit Verfeinerung der Methode werden auf  diesem Wege vermut l ieh  
noch manche  im Hinbl ick  auf  die F u n k t i o n  wichtige Fragen  gel6st 
werden k6nnen.  
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