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Einleitung. 

Die bier vorliegenden Untersuchungen befassen sich mit  quanti- 
tat iven Messungen und Z~ihlungen an den Lebern gesunder ]%atten. 
Systematische Untersuchungen fiber die Beziehungen zwischen Organ- 
gewicht und Leberzellvolumen ffihrten vor uns bereits SIESS und STEG- 
M A ~  an M~use]ebern dutch. Grundsi~tzlich kann das Wachstum der 
Leber auf dreierlei Weise erfolgen: Bei einem gleichbleibenden mitt- 
]eren Leberzellvolumen erfo]gt eine Vermehrung der Leberzellzahl, oder 
bei konstanter  Leberzellzah] nimmt das Volumen der einzelnen Leber- 
zellen zu, und schlieBlich kSnnen beideVorgi~nge nebeneinander ablaufen. 
SIEss und STEGMA~N hat ten nun festgestellt, dab bei der Maus das 
Wachstum der Leber durch Zellvermehrung schon wenige Wochen nach 
der Geburt langsam aufhSrt, wiihrend gleichzeitig ein Wachstum der 
Leber durch Zellvolumenvergr5Berung einsetzt. Von einem bestimmten 
Alter tier Maus (etwa 3 Wochen) an bis zum ausgewachsenen Tier sollen 
dann die Leberzellen ihre Gesamtzahl night mehr ver~ndern. Es wird 
also yon hier ab eine Gewiehtszunahme der Leber ausschliel~lieh durch 
Volumenzunahme der Zellen bei konstanter Zellzahl bestritten. Bei der 
weiBen Maus gelten diese Verhiiltnisse his beinahe zu dem hSchst erreich- 
baren Lebergewicht. In  Analogie zu LI~Z]~AC~Is Ergebnissen am Herzen 
wurde bier yon einem ,,kritischen Lebergewicht" gesproehen. 

I)a  nun die S~ugetiere alle etwa die gleiche LeberzellgrSl~e, aber 
grSfiere Tiere auch entsprechend grSl~ere Lebern besitzen, so mul~ es 
besonders aufschlul~reich sein, bei einem gr61~eren Tier die Art  und 
Weise des Leberwachstums zu untersuchen. Wir stellten uns also die 
Frage, inwiefern sich das Wachstum der Rattenleber yon dem der 
Maus unterscheide und ob und warm unter physiologischen Verh~ltnissen 
das ,,kritische Lebergewicht" erreicht werde. 

* Die Untersuchungen mit dem Mei~quadrat sind yon E. KR-~FT und diejenigen 
mi~ dem Integrationstisch yon H. STICKL ausgefiihrt. 
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Zug le i eh  w u r d e n  M e s s u n g e n  f iber  den  An te i l  des  B i n d e g e w e b e s  u n d  

de r  Cap i l l a r en  an  der  G e s a m t l e b e r  u n d  f iber  die K e r n - P l a s m a r e l a t i o n  

du rehge f / i h r t .  Be i  d i e sen  U n t e r s u e h u n g e n  w u r d e  a u e h  geprf i f t ,  inwie-  

wef t  s ieh der  Lmwzsehe  In t eg ra t ions~ i seh  ffir  h i s to log i sehe  U n t e r -  

s u e h u n g e n  e ignet .  

Methodilc. 
Ftir die Versuehe wurden weige, gesunde t~atten eines einwandfreien Inzueht- 

stammes verwandt. Alle Tiere wurden zur gleichen Tageszeit auf die gleiehe Art  
dureh Dekapitation ohne vorherige )[thernarkose getStet, so daft alle Tiere gleieh- 
m/tl]ig ausbluteten. Stauungen in der Leber wurden nieht beobaehtet. Die Leber 
wurde sorgf/iltig mit allen Lappen herauspr~pariert, Zwerchfell, Gef/iBstiel und 
Gallenblase entfernt und danaeh mittels einer Feinwaage gewogen und das Volumen 
bestimmt. Die Tiere wurden mit  Haler, Milch und Brot geffittert. Die yon uns 
untersuehten Gewiehtsklassen lagen zwisehen 25 und 362 g Lebendgewieht; dieses 
entspricht einem Lebergewicht yon 900--12500 rag. Die jfingsten Tiere mit 25 g 
Eigengewieht wurden noeh ges/mgt, fragen daneben abet sehon 2r 
Gewichte yon 250 g wurden nut yon m~tnntiehen Tieren erreieht, die tiber 1 Jahr  
alt waren. Die Versuehstiere wurden in ihrer GrSBe so ausgew/~hlt, dag die eiu- 
zelnen Gruplaen in ibrem Gewieht etwa um 10 g auseinanderlagen. 

Die Leber selbst wurde als Ganzes 24 Std lang in Susa-L6snng fixiert; dann 
wurde ein Wfirfel yon ~/2 • 1 em ausgesehnitten und dieser fiber Alkohol und 
Chloroform in Parafiin eingebettet. Die 5 tt dieken Sehnitte wurden in Hi~malaun- 
Eosin gefi~rbt. Zumeist konnten yon einer Gewiehtsstufe 2 Tiere untersueht 
werden. Von jeder Leber wurden mehrere Sehnitte, aus beiden Leberlappen 
stammend, angefertigt und ausgemessen. Die Sehruml0fung der Pr/iparate war 
etwa die gleiche, wie sie SI~ss und ST~G.Ua>rN an Miiuselebern fanden (etwa 3~% ). 

Wie unsere Vorversuehe zeigten, k6nnen vergleiehbare Ergebnisse nut  erhMten 
werden, wenn yon der Aufzueht des Tieres bis zur Ausmessung des Schnittes stets 
die gleiehen Bedingungen vorhanden sind. 

Unsere Pr~parate wurden mittels zweier Methoden untersueht. Die eine 
Methode (Si~ss und STEG~aN~) bedient sieh eines MeBquadrates. Die hiermit 
gewonnenen Ergebnisse (K_aa~T) vergliehen und erg/inzten wir dureh Messungen 
mit dem LEITzsehen Integrationstiseh (STIc~ZL). Zugleich stellten wit lest, mit 
weleher Fehlerbreite die Messungen an histologisehen Pr/iparaten im Durehlieht- 
mikroskop belastet sind. 

Das Mel'J~guadrat enth~lt 16 kleine Quadrate mit  insgesamt einer Fl~ehe yon 
71820# ~, bzw. bei Verwendung von 01immersion yon 17550# 2. Es eignet sieh 
besonders ffir Untersuehungen an der Leber, da hier die Strukturen gleichm/igig 
verteilt  sin& Das Quadrat konnte stets so eingestellt werden, dab grS/~ere Gef/ige 
und Bindegewebsztige nieht in den Megbereieh fielen. Innerhalb dessen wurde 
die Zahl Mler Leberzellen mit  Kern ermittelt, sodann alle Zellen mit  2 Kernen 
gez/~hlt und diese yon der Gesamtzahl aller Kerne abgezogen; hierdureh erhielt 
man lediglieh die Zahl der vorhandenen Zellen mit Kern im MeBquadrat. Dopl0el- 
z/~hlnngen wurden dadureh vermieden, dal~ nur die links und oben yon den Linien 
des Quadrates gesehnittenen' Kerne gez/ihlt wurden. Doppelkernige Zellen, bei 
denen der eine der Kerne sehon pyknotiseh war, wurden als einkernige gez~hlt. 
Angewandt wurde bei den Ziihlnngen im MeBqnadrat eine Flgehenvergr6Berung 
yon 1 : 900. 

Gleiehzeitig wurden Mle Endothelzellkerne im NeBbereich gezghlt, t~ei jedem 
Setmitt wurde mindestens 10real die Flgehe des Megquadrates ausgezghlt 
(Tabelle 1). 
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Tabelle 1. JBeispiel der Auswertung der Meflergebnisse, 
die mittels des Mefiquadrates gewonnen wurden. 

I 
I Zahl der 

Leberzell- 
kerne 

Zahl der 
D oppelkerne 

i Zahl dermit Kern 
geschnittenen 

i Leberzellkerne 

Z~hl- 
quadrat mm~ 

2200  

Zahl der 
Endothelkerne 

Zlhl  - quadrat ram2 

1 177 18 
2 173 23 
3 199 31 
4 174 17 
5 170 15 
6 168 16 
7 180 17 
8 173 22 
9 184 24 

10 180 18 

Summe 1778 201 1577 
M :  178 20 158 

m ~ ~ 1,75; ~ ~ -t- 5,52. 

Ra t te23  (m~nnlich): KSrpergewicht 54g;  
volumen 2,0 cma; relatives Lebergewicht 41,3. 

159 
150 
168 
157 
155 
152 
163 
151 
160 
162 

95 
87 
96 
85 
91 
81 
93 
82 
96 
91 

897 
90 1253 

Lebergewicht 2230mg; Leber- 

Die mathematische Auswertung dieser Ergebnisse erfolgte mittels der mitt- 
lerea Abweichung (a), des arithmetischen Mittelwertes (M) und dem mittleren 
Fehler des Mittelwertes (m) naeh l%SSSL~ und ROVLET. Der arithmetische Mittel- 
weft, der mit  Kern gesehnittenen Leberzellen und derjenige der Endothelzellkerne 
im Mel]quadrat wurde auI 1 mm ~ umgereehnet (K~AFT). 

Der L~ITzsche Integrationstisch. 

Zu den Untersuchungen mit  dem Zihlquadrat  wurden solche mit  dem LEITZ- 
schen Integrationstisch am gleichen Material durchgeffihrt. Fiir histologisehe 
Zwecke in der Durchlichtmikroskopie wurde der Integrationstisch bereits yon 
DECK~ beschrieben und emp~ohlen. Das zu untersuchende Objekt, hier der histo- 
logisehe Schnitt, wird auf dem Integrationstisch befestigt und mittels Spindeln, 
die zugleich in i/j00 mm die Wegstreeke messen, gegen ein feines im Ocular befind- 
]iches Fadenkreuz bewegt. Am Integr~tionstisch befinden sich mehrere (je nach 
Ausftihrung), 4 oder 6 Spindeln, mit  denen die einzelnen im Pri~parat erkennbaren 
Bestandteile gesondert in lhrer Linge und m emer Rmhtung gemessen werden 
kSnnen. In  den histologischen Sehni t ten yon l~attenlebern wurden die Anteile 
der Leberzellkerne und de~ Protoplasmas, ~ der Bindegewebszellkerne und der 
Capillarlumina gesondert gemessen. Fevner wurde noch eine Leerspmdel zum Uber- 
briieken yon Spalten, l~issen und groBen Gef~l~en beti~tigt. Die Genauigkeit der 
Messungen wird dabei um so grSi~er, je sch~ffer die einzelnen Bestandteile yon- 
einander gesondert, je gleichmi~l~iger sit in der Fl iche verteilt sind, je feiner die 
Mel~linie, je dtinner der Schnitt bzw. je geringer die Tiefenscharfe und je starker 
die VergrSBerung ist. Da die Mel~linie keine ideale Linie ist, umfal~t sie bei der 
Durchlichtmikroskopie je n~ch der Dieke des Priparates,  der angewandten Vet- 
grSfierung und der optischen Tiefenschi~rfe, einen sehmalen Raumstreifen. 

Grundsitzlich kann der Integr~tionstiseh auf dreierlei Weise zu Messungen 
und Zahlungen eingesetzt werden, die alle 3 durchgeffihrt wurden: 
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1. Die einfaehste Art  der Z/thlung besgeht darin, dag das Objekt gegen das 
Fadenkreuz mittels einer der Spindeln bewegt wird und die je L/ingeneinheit das 
Fadenkreuz durehlaufenden Bestandtefle ausgez~hlt werden. Diese Art  der Z~hlung 
ist sehr einfaeh, bequem und l~Bt sich sehnell durehfiihren. Ein weiterer Vorteil 
ist, dag grSI3ere Gebiete im Sehnitt sehnell durehmessen werden kSnnen und 
dadureh etwaige regionale Versehiedenheiten ausgegliehen werden. Die Genauig- 
keit der MeBergebnisse ist nieht so groB, wie die unmittelbar im Z~hlquadrat 
gewonnenen Zahlen, da bei dieser Methode beim Sehritt yon der Linie zur Fl~ehe 
aueh s~mtliehe t~ehler mitvergrSBert werden. Mathematiseh kann man der Be- 
stimmung yon (runden) Teilen in einem Fl~ehenquach'at folgenden Ausdruek geben : 
In  einem Quadrat der Seitenl~nge s seien Kreise des Durehmessers d verteilt. 
Die Gesamtfl'~ehe der Kreise (/v) ist zu bestimmen, und zwar aus der Zahl n der 
yon einer Linie (parallel einer Seite) getroffenen Kreise. Im Mittel ist die L/tnge 

einer Kreissehne ~ d (wird fiber den F1/~eheninhalt des Kreises bereehnet). Von 

d L/~ngeneinheiten auf Kreisen, der der obengenannten Linie liegen daher n ~ -  

( t{est also s--n T d ist yon Kreisen ffei. Naeh den Methoden der Integrations- 

reehnung bereehnet sieh daraus die Gesamtfl/~ehe zu F = n  @ds. Dabei muB 

natiirlieh angenommen werden, da6 das Verhalten der Kreise bezfiglich der Linie 
repr~sentativ fiir das Verhalten im ganzen Quadrat ist. Dies ist efffillt, wenn 
entweder die Kreise regelmgBig verteilt  sind oder n als Mittelwert aus versehiedenen 
Messungen bestimmt wird. Naheliegend, aber falseh ist der SehlUB, dab im Qua- 

dratn2Kreiseliegen(Gesamtfl~ehealsoJF'=n~d@ Das Ergebnis ist um so 

welter yon der Wahrheit  entfernt, je kleiner F# 2 ausfiillt (F ' :  F = n d -- s, also ~ 1). 
n ' 8  

Die Anzahl der gesehnittenen Kreise in einem F1/tehenquadrat (s 2) ist daher y ---- d ' 

8 
nieht n ~. Nur im Sondeffall, wenn ~ - =  n ist, entsprieht die tats/~ehliehe Zabl 

dem Quadrat yon n*.  

Beim SehluB yon ,,Flgehe auf Volumen" ist noeh das Verhaltnis Tiefen- 
seh/iffe : d zu ber/ieksiehtigen. Um hier fiberhaupt vergleiehbare Werte zu erhalten, 
muB die optisehe Tiefensehiirfe des Mikroskopes, oder, wenn man mit niederen 
VergrSBerungen arbeitet und dutch Spielen mit  der Mikrometersehraube die ge- 
samte Tiefe des Sehnittes erfaBt, die Dieke des Sehnittes und die Art  der Be- 
arbeitung (Schrumpfung) beriieksiehtigt werqien. 

Bei den vorliegenden Untersuehungen mit dem Integrationstiseh wurde ein~ 
VergrSl3erung yon 7 • 1,5 • 90 (Olimmersion, binocular) mit  Ap. I~25/0,8 beniitzt. 
Bei dieser starken VergrSgerung war die Tiefenseharfe nur gering, und es wurde 
die Tiefe des 5 # dieken Pr/~parates nur etwa bis zu 2--2,5/~ ausgenutzt. Dadureh 
war die Zahl der einzelnen Bestandteile auf die Flache umgerechnet aueh ent- 
sprechend geringer derjenigen, wie sie dureh Spielen mit  der Mikrometersehraube 
gefunden wurde. Bei den Messungen wurden nur die im Bliekfeld seharf erkenn- 
baren Bestandteile beriieksichtigt. 

* ]?fir die mathematisehen Berechnungen sind wir t terrn Dozenten Dr. KArL 
Z~T.LE~ YOre Mathematisehen Inst i tut  in Ttibingen zu Dank verpflichtet. Ferner 
mSehten wir Herrn Dr. M. SIESS fiir Rag und Untersttitzung bei der Durelfffihrung 
der Untersuchungen danken (zur Zeit T/ibingen, Pharmakologisehes Institut). 
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2. Eine weitere Art der Messung beruht darauf, dab der Anteil der L~ngen, 
der in einer Fl~che liegenden einzelnen Bestandteile eines Objektes durch Bet~tigung 
der jeweils dazugeh6rigen Mel~spindel gemessen wird. Dabei werden nur diejenigen 
Lgngen der Gewebsanteile gemessen, die genau auf dem Schnitt der diinaen Lgngs- 
linie des Fadenkreuzes ]iegen. Mit den so erhMtenen Weg]gngen kann direkt ihr 
prozentuMer Anteil im Objekt berechnet werden. Ferner entsprechen die einzelnen 
Lgngenwerte direkt ihrem volumetrischen Anteil an der Gefiigezusammensetzung. 
Es kann so z.B. berechnet werden, wievie] an Volumen in der Raumeinheit auf 
einen bestimmten Bestandtei] des Untersuchungsobjektes entfgllt. Es verh~lt sieh 
ngmlich die gemessene Teflstrecke (ST) zur Gesamtstrecke (SG), das ist die Summe 
Mler guf den verschiedenen Spindeln gemessenen Weglgngen, wie der gesuehte 
Teilr~um (Vx) zur Raumeinheit (V~): 

ST Vx 
S~ -- VR" 

Dem Wesen und der Bestimmung. des Integrationstisches wird diese Art der 
Messung ~m besten gereeht. Der subjektive FeMer bet/'~gt hier 5--6%. 

3. Der Integrationstiseh bietet noch eine weitere MSgliehkeit der Verwendung 
dadurch, dM~ schne]l und bequem mit der horizontMen Achse des Fadenkreuzes 
die Durehmesser einzelner Gewebsbestandteile gemessen werden k6nnen. Ihr mitt- 
lerer Durehmesser kann so ermittelt werden. 

Ergebnisse. 

1. DaB relative Lebergewicht. Bei Vergleichen zwischen K6rper-  und  
Lebergewioht der Versuchstiere konnte  festgestellt werden, dM~ beide 
bei jfingeren Tieren beinahe proport ional  ansteigen. Bei einem K5rper-  
gewicht der Ra t t e  yon  200 g aufwgrts bleibt da_gegen das Lebergewicht 
hinter dem K6rpergewicht  deutlich zuriick. Dieses Verhgltnis yon  Leber- 
gewicht (rag) : KSrpergewicht  (g) wurde Ms sog. ,,relatives Lebergewicht"  
bezeichnet. Es betrggt  bei 50 Tieren im Durehschni t t  35,7 rag/g; bei 
einer mit t leren Abweiehung yon  a ~ 5 , 1 1  mg/g und einem mitt leren 
Fehler des Mittelwertes yon  m =j= 0,72. Der AbfM1 des relativen Leber- 
gewichtes lgBt sich dadurch erklgren, dM~ bei den t~atten hoher Ge- 
wichtsstufen zumeist starke abdominelle Fe t tansammlungen  bestehen. 
Dieser Abfall ist nicht so signifikant, Ms dab man  ihn mit  dem kritischen 
Lebergewicht in Beziehung setzen k6rmte (s. Abb. 1 a). 

2. Die Leberzellzahl X und ihre Beziehung zum Lebergewicht G. Die 
mit  beiden Zghlmethoden gewonnenen Ergebnisse wurden auf 1 m m  ~ 
Ms Flgcheneinheit  umgerechnet  und mit  dem Lebergewicht in Beziehung 
gesetzt. Die Bereehnung und statistische Auswertung ffihrten wir nach 

SiEss und STEGMAN~ mit  der Formel  X --  K durch (K = Kon- ~ 
stante). Der Mittelwert der Kons tan ten  wurde yon den Tieren mit  
80--140 g KSrpergewicht  nach X und G bereohnet;  es wurden, also die 
abnorm hohen und niederen Werte,  die offenbar anderen Gesetzmgt~ig- 
keis unterliegen, nicht  zur Berechnung der Kons tan ten  verwandt .  
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Fiir das Megquadrat ist ein konstanter Weft  yon K =  414860, 
(~k = ~ 226,3 ( =  ~ 0,054 % ), m~ = ~= 71,5 (-- ~ 0,017 % ) ermittelt worden. 

Bei der Auswertung der Z/~hlungen mi t  dem Integrationstiseh ergab 
sieh eine Konstante yon K = 8 9 6 8 8 ,  a k =  ~2703  (=-~3 ,01%).  Da bei 
dieser Bereehnung ein anderer MaBstab verwandt wurde, sind die beiden 
Konstanten in ihrer Gr66e nieht vergleiehbar. Dies ist aueh nieht 
nS~ig, da die Kurvenkr/immung bei beiden Kurven praktisch identiseh 
ist, und damit die Waehstumsart der Zellen auf dem Wege der Volumen- 
vergrSl3erung siehergestell~ ist. Lediglieh bei den ganz kleinen Leber- 

ZOO0 

O ~ gO IgO Ps Z00 2~/0 ZSO 3Z0 3S0 400 ~Og 
K~pergewicht 

Abb. I a. Das relative Lebergew%ht. 

gewichten uncl bei denen ab 6000--8000 mg gelten andere Waehstums- 
gesetze. Der ak-Wert bei den dureh den In~egrationstiseh ermittelten 
Ergebnissen ist, wie zu erwarten, entspreehend hSher. 

Beobachtet man die erreehnete Idealkurve (Abb. 1 b), so sieht man, 
dab sieh die Untersuehungsergebnisse, die als Punkte eingetragen und 
die mittels des l~IeBquadrates gewonnen sind, bei den Tieren mit einem 
Lebergewieht bis 6000--8000 mg eng um diese Kurve scharen. In diesem 
Bereieh stellt die Leberzellzahl eine Funktion des Lebergewiehtes dar. 
Es sind demnaeh in der t~aumeinheit bei kleinen Lebern mehr Zellen 
vorhanden als bei grSBeren. Von einem gewissen Zeitpunkt der extra- 
uterinen l~eife an, etwa 2--3 Wochen naeh der Geburt, waehsen d ie  
t~attenlebern offenbar nieht mehr durch numerisehe Vermehrung ihrer 
Zellen, sondern dureh deren einfaehe VolumenvergrSl3erung. Dagegen 
weichen die 1V[eBergebnisse bei den Lebern ab 8000 mg Gewieht yon der 
Idealkurve erheblieh ab. Die Leberzellzahl/mm ~ bleibt in diesem Be- 
reich zwischen 1200 und 1400 weitgehend konstant. Die l~esultate in 
diesem Gewichtsbereieh lassen sieh gut auswerten, da diese Leber- 
gewiehte noeh physiologiseh sind. 
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Tabelle 2. Beispiel  /i~r die A nw endung  des Integrationstisches 
/i~r histotogische Untersuchungen. 

Ratte 43 (weiblich, gesund). Gewicht der Ratte 1 ) ~ 204g; Lebervolumen: 
5,7 cma; Lebergewicht G ~ 6420 rag; spezifisches Gewicht 1,12; relatives Leber- 
gewicht 1~ = 31,8 (P/G). 

L~ngenantefle 

Kernstrecke a . . . .  
Kernzahl na . . . . .  
(nain l m m  . . . . .  

�9 l)lasmastrecke b . . . 
Capillarstrecke c . . . 
Bindegewebsstrecke d . 
Summe aller Strecken. 

151 (mm/100) 
2OO 

16,4) 
960 (ram/100) 

54 (mm/100) 
54 (mm/100) 

1219 mm/I00 

Prozent iPlasmarelation 

9,2 
~-~ 1:9 

83 
3,9 
3,9 

na "~d 
Mittlerer mel~barer Kerndurchmesser din: ~ = a, 

d i n :  4 a = 1 , 2 7 .  1510# 
na  200 ' 

dm  ~ 9,6# (9,58#). 
Kernzahl  in 1 mm~ ~ y 

n s. 1000# _ 16 410 
1700; Y: dg 9,6 

Zahl der mit Kern geschnittenen Leberzellen in 1 m m ~  y -  Z~hl der doppel- 
kemigen Zellen. Doppelkernige Zellen ~ 13%. 

Z = 1700-- 220 = lg80 .  
(Z ~ 1480 ist vergleichbar mit dem Ergebnis, gewonnen aus dem Z~h]quadrat; 
hier im mm 2 ~ 1400 mit Kern geschnittene Zellen.) 

Wenn man die Schnittpunkte der 3-a-Grenzen zweier Konstanten 
aus ie einer Versuchsgruppe mit  niederen und sehr hohen Lebergewichten 
aufzeichne~, so grenzen diese Schnit~punkte die Lebergewichte yon 
6000--8000 mg ein. Innerhalb dieses Bereiches kann man mit  hSchster 
Wahrscheinlichkeit yon einem ,,kritischen Lebergewicht" bei der l~atte 
sprechen, selbst wenn man in Rechnung stellt, dab sich durch die hohe 
Leberzellzahl eine grSBere St reuung ergibt und  die (Jberg~nge yon  einem 
zum anderen  Wachs tumsmodus  ilieBend sind. Offenbar ha t  ~lso die 
Leberzelle schon bei einem Lebergewicht yon  6000--8000 mg ihr grSBtes 
Zel lvolumen erreicht. Bis dahin  ist sie ein zellkonstantes Organ;  ein 
Weiterwachsen muB n u n  wieder durch Zell tei lungen bes t r i t t en  werden. 

Bei der Maus liegt dagegen das kritische Lebergewicht an  der Grenze 
des i iberhaupt  erreichbaren Lebergewichtes. Aus dem Vergleich der 
Verh~ltnisse zwischen Maus u n d  Ra t t e  u n d  aus theoret ischen ~ber -  
legungen heraus darf m a n  vielieicht folgern, dab das kritische Leber- 
gewicht ira Verhi~ltnis zum fiberhaupt  erreichbaren Lebergewicht u m  
so friiher erreicht wird, je grSBer die Tierga t tung  ist. 

Mit d e m  Integrat ionst isch lieBen sich diese mi t  dem MeBquadrat  
gefundenen ErgelJnisse n icht  in  idealer Weise reproduzieren (Abb. 2). 
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I2500 
X 

Zw~r seharen sich aueh hier die MeBpunkte in mehr odor weniger weitem 
Abstand um die Ides~lkurve, doeh fehlt gerade ihre signifikan~e Ab- 
weichung im Bereie]~ der h6heren Lebergewichte. Wir mSchten dies 
durch die gr6Bere Fehlerbreite der Methode, und zum anderen dureh 
die geringere optische Erfassung der Tiefe des Praparates erkl~ren. Diese 
letztere ha~ zur Folge, dab bei Lebern mit grS~eren Ze]lvolumina, bei 

X = leberzellz~hl lm~ 

o~k = +- z2e,3 (~-+ o, o5~%) 

mr _+ 7z,~ (---+~.o17~'o) 

ZOOB q000 6000 800# /0000 12000 fGO00 19000 
B = Leber~ewicht ~- Tr~ 

Abb. i b. 

0 2 4 8 e 10 
5" - - - , , -  

Abb.  2. 

Abb.  l b .  I dea lku rve  mi~ den Z~bAergebnissen, gowonnen mittols des Z~hlquadrates  an  
histologischen Schni t ten  yon  l~attenlebern.  Die Abweichung der Met]pnnkte yon der 

e r rechneten  I d e a l k u r v e  bei den Ra t t en lebe rn  yon  6000--8000 m g  Lebergewicht  ab,  
en tspr icht  dem sog. kri t ischen Lebergewich t  (s. S. 655 und  656). 

Abb. 2. Idealknrve mit den Me/]ergebnissen, gewonnen mittels des IntegTationst~sches. 

/2 1~/ 

denen die Zelldurchmesser im Verh~iltnis zur Tiefe des MeSbereiches 
groB sind, eine scheinbare Verschiebung der Mel3ergebnisse zugunsten 
des l~ro~oplasmas und zuungunsten der ausme~baren Leberzellkerne 
eintrit~. Diese Uberlegung wird bestgtigt, wenn man den mittleren 
Durehmesser der Leberzellkerne (din) in Beziehung zum Lebergewieht 
setzt (Abb. 3). Wie aus der Kurve ersichtlieh ist, w~chst zwischen 1000 
und 6000 nag der mittlere Kerndurchmesser analog mit dem Leber- 
gewieht; es ist also die Zunahme zugunsten der Protoplasmastreeke nur 
eine seheinbare. Hiermit ist also gezeigt, dal~ die Zunahme der Proto- 
p]asmastrecke durch die geringe Erfassung des Tiefenbereiches bedingt 



658 ]~. ]:~I~AST Ulld Ho STICKL: 

ist und keine tats~chliche Zunahme darsteUt. Diese gleiehe ~berlegung 
ist aueh wiehtig bei der Bewertung der MeSergebnisse zur Ermittlung 
der Kern-Plasmarelation (Abb. 4). Der Quotient der Kern-Plasma- 
relation betr~gt bei Rattenlebern im Durchschnitt etwa 8; bei den 

f 
�9 ./~.~ .."..- 

i /  
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�9 o 

�9 �9 . o  

] I I ] I l 
0 2000 r 6000 8000 10000 12000~ 

Abb. 3. Die Beziehu~g zwischen de m mi t t l e ren  Kerndurchmesse r  din(i• u n d  dem Gewicht  
der Ra t t en lebe r  G (in 1000 rag). 
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Abb. 4. Der  Quotient  der Kernp lasmare la t ion  in Beziehung zu m Lebergewicht ,  

Messungen mit dem Integrationstisch streuten die Werte des Quotienten 
zwischen 5,5 und 11,5 bei ganz kleinen und bei ganz gro~en Lebern. 
Bei Lebergewichten zwischen 6000--8000 mg liegt der Quotient zwischen 
9 und 10 und deckt sich mit den Werten, wie sie mit dem Me•quadrat 
und yon SI~ss und S T E ~ A ~  bei der Maus gefunden wurden. Bei 
den sehr gro~en Lebern kommt es, wie oben erw~hnt, zu einer sehein- 
baren Verschiebung der MeBergebnisse zugunsten des Protoplasmas. 
Das gleiche ist im umgekehrten Fall, wo Ubereinanderlagerungen der 
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Zellen vorkommen, ersiehtlieh. Dadureh, dab im Verh~ltnis zur Streeke 
des Protoplasmas weniger Zellkerne ausgez~hlt werden, kann zudem 
eine weitere ZellvolumenvergrSBerung yon Zellen vorget~useht werden, 
die bereits ihr hSehs~ erreichba.res Volumen erlangt haben. 

Hieraus geht hervor, wie nStig es ist, eine Methode dureh die ~ndere 
zu kontrollieren und den Bereich abzugrenzen, in dem ihre Aussagen 
verbindlieh sind. 

Gesamtzahl der Leberzellen bei der Ratte. 

Vergleicht man die in unserem Arbeitskreis yon Sl~ss und STEGMA~r 
an der Maus durchgefiihrten Untersuchungen mi~ denen ~n der Ratte, 
so finder man, dMt bei der Maus bei einem Lebergewieht yon 22,30 mg 
gleichviel (158) Zellen in demselben }%Bquadrat yon 71820/~ 2 a.usge- 
z~h]t wurden. Bei diesen beiden Lebern haben also Ratte und Maus 
das gleiche Zellvolumen. Die Ratte hat also etwa 4,5ram soviel Leber- 
zellen wie die M~us. 

In beiden Ge~dehtsbereichen bei der Maus und bei der Ratte ist 
die Leberzellz~hl konstant. Ftir die Maus errechnete SIESS eine kon- 
st~nte Leberze]lzahl yon etwa 66000000 in der Gesamtleber. Demnach 
hat die Ratte, were1 man yon den ganz groBen und den ganz kleinen 
Lebern, ftir die offensiehtlich besondere Gesetze gelten, ~bsieht, eine 
konstante Leberzellzahl yon etw~ 300 Millionen. Bei der prinzipiellen 
Gleiehheit der Idealkurven bei der Mgus und bei der R~tte and bei den 
in diesen Gewichtsbereiehen ihr eng anliegenden Werten, ist diese oben 
durehgefiihrte Bereehnung der Leberzellzahl der Ratte erl~ubt (Abb. 5)1. 

Zahl der BindegewebszelUcerne (Abb. 6). 

Die Zahl der Bindegewebszellkerne bleibt beim gesunden Tier im 
Bereich kleh~er Schwankungen in der I~umeinheit  weitgehend kon- 
stant. Sie bel~uf~ sich, unabh~ngig yon der GrSBe der Lebern, im 
Durehschnit~ auf 60--80 Bindegewebszellkerne im Quadratmiliimeter. 
Den prozentuMen Anteil der Bindegewebszeilen aus ihrem ]inearen MeG- 
anteil zur Ges~mtleber zu ermitteln, lieB uns bei mehrfachen Messungen 

1 Bei der Ausmessung der Leberschnitte wurden bei der Maus 7,5 tt dicke und 
bei der Ratte 5/~ dicke Schnitte verwandt. In der Kurve kommt dies zum Aus- 
druck durch die leichte ~Yeigung der die Lebern mit gleichen Zellvolumina bei der 
Maus and der Ratte verbindenden Linien. Mathematisch kann man das Verh/~ltnis 
der Schnittdicken durch einen konstanten Faktor ausdrficken, der folgendermM3en 
ermittelt wird: 

X (7,5 ~) ~ 2 r § 7,5 = 1,2. 
X(5#) 2r-~5  

Um also die Me/~ergebnisse aus histologischen Schnitten yon 5 tt mit solchen 
yon 7,5it vergleichen zu kSnnen, m/issen die ersteren mit dem Faktor 1,2 multipli- 
ziert werden. 
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ungenaue und sehleeht reproduzierbare Ergebnisse erlangen, da die 
Bindegewebszellkerne in ihrer Form zu ungleiehmggig gestaltet sind 
und bei dieser Anwendung des Integrationstisches die Genauigkeit der 
Messungen mit der GleiehfSrmigkeit des Materials ansteigt. 
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Abb .  5. Vergleieh der Zahlresultate  bei  der Maus und bei tier Barite. Dio gestr ichel ten 
Linien verbin4en  Lebern bei  der Maus und t {a t te  m i t  dem gleichen Zel lvo lumen.  

Z = K e r n d i e h t e ,  Z a h l  4er Leberzel len m i t  Kern  i m  MeBquadrat  vor t  71820 ~ .  
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Capillaren. 
Der prozentuale Anteil der C~pillaren in der t~ttenleber ist yon 

allen MeBergebnissen den gr6Sten Sehwankungen unterworfen; er be- 
tr~gt 3--12% und ist wahrscheinlich abh~ngig yon der augenbliekliehen 
individuellen Verfassung der Ratte und der Schnelligkeit des Ausblutens 
im Augenblick des Todes. 

I 
Z Z 3 4 5 6 7 8 3 70 /I 12 73g 

Abb .  6. Zah]  der Bindegewebszel len m i t  Kern  in Beziehung g'esetzt z u m  Lebergewicht  G 
(in G r a m m ) .  
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Zusammen/assung. 
Die Beziehung zwischen dem Organgewicht  und  dem Leberzell-  

vo lumen yon  Lebern  gesunder,  weiBer R a t t e n  wurdc  an histologischen 
Schn i t t en  mi t te l s  des Mel~quadrates und des Ls lTzschen In tegra t ions-  
t isches un te rsuch t .  Hierbe i  ergab sich, da~ zuers t  bei ganz jungen R a t t c n  
die Lebe rn  du tch  numerische  Vermehrung  ihrer  Zellen wachsen, d a n n  
- -  e twa yon  der  2 . - -3 .  Woche  nach der  Gebur t  ab - -  durch  vorwiegendes 
Vo lumenwachs tum der  einzelnen Zellen bei  wei tgehcnd kons t a n t e r  
Leberzel lzahl  und  schliel~lich wieder  yore  sog. , ,kr i t ischen Lebergewich t"  
an, das  wir  bei  der  R a t t e  bei  6000--8000 mg fanden,  du tch  numerische  
Vermehrung  der  Zellen. Die Leberzel lzahl  der  R a t t e  und die Kern-  
P la smare la t ion  wurden  im ze l lkons tan ten  Bereich ermittel~. Fe rne r  
wurde  gepriif t ,  inwiewei~ sich der  LEITzsche In tegra t ions t i sch  ffir histo- 
logische Unte r suchungen  eignet.  
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