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Schon bald nach der volumetrisch begrfindeten Entdeckung yore ,,rhythmi- 
schen Wachstum der Zellkerne durch Verdoppelung ihres Volumens", die JA- 
COBJ (1925) gelungen ist, wurden aueh in der mensehliehen Leber Kerne ver- 
schiedener Gr61~enklassen aufgefunden (CLARA, 1930; JACO~J, 1931, 1935). 
Ebenso konnten DNS-Messungen auch an diesem Objekte die Regel best~tigen, 
dal3 solehen sprunghaften Volumenverdoppelungen eine entspreehende Vermeh- 
rung des Chromosomenmateriales, also eine Polyploidie, zugrunde liegt (LEuctt- 
TEI, IBERGER, LEUCttTEI~BERGER und DAws, 1954; SW~RTZ, 1956; CAVALLI, 1960). 
Des weiteren ist bekannt geworden, dai3 sieh Kerne h6herer - -  mehr als diploi- 
der - -  Gr61~enklassen erst bei erwaehsenen Mensehen reiehlicher linden (CLARA, 
1930; JACOBJ, 1931, 1935; SWAnTZ, 1956) und da~ sie mit dem Lebensalter an 
Zahl zuzunehmen pflegen (ANDREW, BROWI~ und Jog~soN, 1943; ASHWO~TH 
und R~ID, 1947). Genauere Untersuehungen fiber die Entwieklung des Karyo- 
gramms (BvcHwa, 1958) der mensehliehen Leber und fiber seine Altersabhangig- 
kei~ hat aber bisher einzig SWARTZ (1956) vorgenommen, und zwar an 37 nor- 
malen Lebern des Sektionsgutes (2 Woehen bis 90 Jahre), bei denen er gleieh- 
zeitig das Volumen und den DNS-Gehalt yon jeweils 30 Kernen bestimmt hat. 
Schon deshalb sehien uns eine Naehprfifung der vorliegenden Verh~ltnisse an 
Hand eines gr613eren Zahlenmateriales wfinsehenswert. 

Der eigentliehe Anla~ abet war die Tatsache, dal~ sieh unter den zur Beur- 
teilung fibersandten Leberpunktaten immer wieder Zylinder finden~ die, ohne 
sonst irgendwelche Vers zu zeigen, durch eine auffallige Zahl grol3er 
Kerne ausgezeichnet sind. Ist das wom6glieh ein Hinweis auf irgendwelehe pa- 
thologisehen Vorg~nge, seien sie nun abgelaufen oder unterschwellig fortschwe- 
lend ? Die Antwort auf solehe Frage hat aber zur Voraussetzung, dal3 man das 
der jeweiligen Altersstufe entspreehende Karyogramm genauer kennt und dab 
man die Bedingungen ermittelt, unter denen es zu Abweiehungen yon der je- 
weiligen Altersnorm kommen kann. Wir haben daher zun~chst v61lig normal 
erseheinende Leberpunktate versehiedener Altersstufen karyometrisch untersueht 
und ansehlie~end an einigen wenigen Beispielen geprfift, wie sich das Karyo- 
gramm unter sicher pathologischen Verhaltnissen zu verandern vermag. Die so 
gewonnenen Ergebnisse sind in einer Dissertation (LoEscHK]~, 1963) niederge- 
]egt und ausffihrlich diskutiert. Da sieh das dazu verwandte Punktionsmaterial 
aber auf die Lebern yon Erwachsenen beschrs bei denen Kerne h6herer 
Gr6i3enklassen immer sehon vorhanden waren, schien es uns unerl~l ieh,  wenig- 
stens die Beobachtungen fiber das normale Karyogramm auf die frfiheren Jahre 
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bis zur Gebur t  h in  auszudehnen.  Wir  waren dabei  freilich gezwungen, da uns  
aus dieser Zei tspanne keine normalen  Punkt ionszy l inder  zur Verffigung s tanden,  
zu Sekt ionsmater ia l  zu greifen, das zwar, wegen der MSglichkeit agonaler und  
postmorta]er  Einflfisse, mi t  manehen  Fehlerquel len behaf~et ist, ~ber bei vor- 
siehtiger Auswahl  u n d  scharfer Kr i t ik  doch zumindes t  fiber das Fehlen  oder Vor- 
k o m m e n  verschiedener Ploidiestufen verl~Bliche Vergleichswerte zu liefern ver~ 
mag. 

Aufs ganze gesehen, dfirften die hier zusammengefaBten Ergebnisse jedenfalls 
die En twiek lung  und  die W a n d l u n g  des Karyogrammes  der menschl ichen Leber 
einigerm~Ben widerspiegeln. Vie]leieht, dab  sie dadurch auch dazu bei t ragen 
kSnnen,  Abweichungen yon  der Regel ~ls solehe zu erkennen,  deren Deu tung  zu 
fSrdern u n d  ein bisher wenig beachtetes Ph/~nomen diagnostiseh auszuwerten.  

Material und Methodik 
Untersucht wurden 60 Leberpr~loarate, 32 davon aus dem Sektionsgut, 28 aus dem Ein- 

sendungsmaterial, das meist dutch Punktion, vereinzelt durch Excision gewonnen worden 
war. Fixation in 10 % Formalin, standardisierte Einbettung fiber Methylbenzoat in Paraffin. 
Schnittdicke 5--6 ~, Kernmessungen und Z~hlungen nach HE-F~rbung. 

Unter den 60 Lebern waren 49 (25 c~6 ~, 24 0 ?) histologisch ohne Zeiehen einer Leber- 
erkrankung, 11 pathologiseh ver/~ndert. Altersverteilung der Norma]lebern: Totgeburt ~ 1, 
Unreifgeburten vom 1.--10. Lebenstag (geringstes Geburtsgewieht 360 g) ~ 10, Reifgebur- 
ten und Kleinkinder bis zu 1 Jahr = 15, 2.--9. Lebensjahr = 3, 10.--19. Lebensjahr = 4; 
jede folgende Lebensdekade his zum 69. Jahre = 3, fiber 70 Lebensjahre (76) ~ 1. 

Alle Pr~loarate der ersten beiden Lebensjahrzehnte entstammen mit einer Ausnahme 
(17 Jahre d~) dem Sektionsgut. 

Das pathologisehe Beobaehtungsgut, stets durch Biol0sie gewonnen, enth/~lt floride 
Hepatitiden (4), Zust~nde nach Hepatitis (4) und Lebereirrhosen (3). Unter den 10osthepati - 
tischen Zust/inden sind zwei durch ein (4 Wochen bzw. 4 Monate) voraufgegangenes, in der 
Hepati~is-Gruppe enthaltenes Punktat histologisch Ms solche gesichert. Hier liegt also eine 
Verlaufsbeobachtung vor. Die beiden anderen stfitzen sich auf die Anamnese (Hepatitis vet 
10 bzw. 18 Monaten) im Verein mit dem morphologischen Befund einer leichten Restfibrose 
und einer gewissen Kernunruhe. 

Die Auswahl der gemessenen und gezEhlten Kerne erfolgte nach den yon JAcO~J, 1925 ; 
PFUHL, 1930; GI~U~D~A~ und BACR, 1960 gegebenen tgichtlinien, wobei vor allem Anschnitte 
ausgesehlossen wurden. Kerne von Zellen, die bei der gew~hlten Sehnittdicke ~ts binucle~r 
erkennbar w~ren, wurden zw~r gemessen, aber getrennt notiei* und bei den Hgufigkeits- 
kurven der KerngrSl3enverteilungen nicht verwertet. 

Die Kernmessungen wurden mit dem yon CAsPEI~SSO~, ~I~EDEI~IKSSON und TltoRscH 
(1935) entwickelten Mikroplanimeter durehgeffihrt. In je zwei l~ipl0chenperipheren und lgpp- 
chenzentralen Arealen wurden bei den ,,normalen" Pr~paruten je 50 Kerne, bei den ,,patho- 
logischen" je 100 Kerne gemessen. Die Gesamtzahl pro Fall betrug also 200 bzw. 400. Bei 
den Lebercirrhosen war ein solches Vorgehen wegen des Umbaus nicht mSglich - -  hier wur- 
den start dessen zusammenhgngende Kernfelder mit mSgliehst vielen Groltkernen solchen 
mit mSglichst wenigen gegeniibergestellt. 

Der graphischen D~rste]lung der MeBwerte wurde in iiblicher Weise eine Gliederung in 
Kernklassen (K 1, K2, X3) zugrunde gelegt, welche den jeweiligen Ploidiestufen entslorechen. 
Die Klassenmittel werden dabei fiber der Abszisse in logarithmischer Progression aufgetra- 
gen, wodurch die Sehrittfolge der Klassen gleiehabst~ndig wird. 1Nach Bestimmung des 
Mittelwertes der Rege]klasse (K 1 = 2n) wird die n~chsthShere KIassenmitte dureh Addition 
yon log 1,5875 gewonnen. Dabei haben wir den 1Yiittelwert der t~egelklasse dureh Bereehnung 
des arithmetischen Mittels der in den vermuteten Klassenbereieh fallenden Fl~eheneinzel- 
werte in jedem Falle gesondert bestimmt, um ul]enfal]s vorhandene toraloar~tiv bedingte 
Sehwankungen auszugleichen. Da der Rege]klasse in nicht gesch~digten und nieht loro]ife- 
rierenden Lebern ein wohlabgegrenztes Kollektiv entspricht, birgt dies Vorgehen bei histo- 
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logisch normalem Gewebe keine wesentlichen Fehlerquellen; in pathologischen Fgllen, vor 
allem bei Hepatitis, in denen eine Mare Volumenrhythmik nich~ zu erkennen ist, halter, einer 
solehen Festlegung des Kollektivs der Regelklasse freilich eine gewisse Willkfirliehkeit an. 
Wir haben jedoeh aus Vergleiehsgriinden aueh hier das beschriebene Verfahren angewandt. 

Auch die Einschaltung yon Zwisehenklassen (Z 1, Z2, Z3, Klassenumfang 1/t log 1,5875) 
wurde - -  im wesentlichen aus graphischen Gesichtspunkten - -  beibehalten, obwohl es in 
unserem Material vor allem die unterschiedliche Streubreite der Regelklasse umvahrsehein- 
lich macht, dab diesen Zwischenbereiehen wirklich ein eigener Weft zuzuerkennen ist. 

Die H~ufigkeitskurven wurden in allen F~llen ffir zentral und peripher gemessene Werte 
gemeinsam aufgestellt (,,Summenkurven'~ Bei deutlicher Diskrepanz zwisehen zentraler 
und peripherer mittlerer KerngrSBe wurden getrennte Kurven mit gesondert berechneten 
Mittelwerten ffir beide Areale gngefertigt. 

Da die ledig]ieh in vier L~ppehenareMen gewonnenen Megwerte nicht ffir die Verh~lt- 
nisse eines ganzen Pr~parates repriisentativ sein kSnnen und zudem die Zahl yon 200 bzw. 
400 Kernen nur einen ungef~hren Aufschlug fiber den prozentualen Anteil einer Zellart zu 
geben vermag, wurden Kernziihlungen angesehlossen. Bei Pr~paraten, die eine klare Volu- 
menrhythmik im Sinne des Verdoppelungswaehstums aufwiesen, wurden ohne Rficksieht 
aui die Lgppehenzonen in zusammenh~ngenden AreMen 2000 oder, bei erheb]icher Differenz 
zwisehen dem 1. und 2. Tausend, 3000 Zellen ~usgez~hlt. Hierbei wurde der Prozentsa~z 
der Tetraploiden und ,,mehr als Tetraploiden" bestimmt, darfiber hinaus die Mitoser~te 
und die gate der Doppelkernigen festgestellt. Bei den Prgparaten kind|icher und jugendlicher 
Lebern mugte eine grSBere Anzahl yon Kernen ausgez~hlt werden, da bier ein tetraploider Gipfel 
bei den pl~nimetriseh gewmmenen Ergebnissen entweder gar nieht in Erscheinung trat oder 
nur angedeutet w~r. Wir zghlten hier ca. 10000 Kerne aus, wobei zun~chst in 50 - -  bei 
groBer Schwankungsbreite der Xernzahl in 70 - -  Gesichtsfeldern die durehsehnittliche 
Kernzahl festgestellt und anschliegend nur die Anzahl yon vermut]ieh Tetraploiden (bzw. 
yon Doppelkernigen und Mitosen) in dem einzelnen Gesichtsfeld registriert wurde. Bei den 
Itepatitis-F~llen mugten wir uns auf Grund des nieht kl~r ausgebildeten Verdoppelungs- 
rhythmus mit der Feststellung des prozentualen Anteils der Doppelkernigen sowie der ~Ii- 
tosera~ begnfigen. Eine Ausz~hlung der Pr~parate mit Lebereirrhose unterblieb. Selbstver- 
stgndlich stellen die so ermitt.elten Prozentzahlen nur relative Werte d~r, die nur ffir die 
gewg, hlte Se}mittdieke (5--6 ~) gelten. Dabei werden etw~ nur ein Drittel der wirklich vor- 
handenen doppelkernigen Ze]len erfaBt (Ps~JJ~L, 1930; BoEnzv~, 1931; M~LL]Sa, 1937). Und 
aueh Grogkerne m~iBten in diekeren Sehnitten h~ufiger sein, d~ hier die Anzahl yon An- 
sehnitten kleiner ist. 

Ergebnisse 
I. Histologisch normale Lebern 

Da die Un te r suehung  an  e inem relat iv  umfangre ichen MateriM vorgenommen 
wurde u n d  die Al tersentwicktung des Ka ryog r a mms  mi t  einer Ausw~hl beispie]- 
ha l t e r  Pr~para te  recht gu t  darzustel len is~, haben  wir darauf  verziehtet,  das 
gesamte MateriM in  Fo rm yon Hgmfigkeitskurven vorzulegen. I n  den yon uns  
wiedergegebenen K u r v e n  sind die Kernf l s  fiber logari thmiseh geteilter Ab- 
zisse eingezeichnet (Abb. 1). Der kleinste gemessene Fls  betrggt  13 ~z, 
der grSftte 122 ~ .  Zwisehen diesen beiden E x t r e m e n  k o m m t  es bei allen Pr~pa- 
ra ten  zu Mar abgegrenzten Gipfelbildungen. E in  erster Gipfel wird yon  einem 
sehr umfangre iehen Xol lekt iv  gebildet, das um ~Iittelwerte yon  26,7--44,0 y.z 
(ira Durehsehni t t  yon  35,7 ~ )  s t reut  u n d  der diploiden Regelklasse entspricht .  

Daneben  wird im Laufe des Lebens ein zweiter Gipfel erkeimbar,  der in  
unserem Material  mi t  dem 13. Lebens jahr  zum ersten Male deutl ieh in  Ersehei- 
nung  t r i t t ,  yore 40. Lebens jahr  an kons t an t  vorhanden  ist und  weiterhin an 
Umfang  zun immt .  E r  setzt sieh aus K e r n e n  te t raploider  Gr6genordnung  zu- 
sammen.  E in  oktoploider Gip~el (Ka) zeiehnet sieh in  der Regel erst jenseits des 
50. Lebensjahres  ab. 

7* 
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Die Tabel le  gibt  das  Ergebnis  der  diesen Aussagen  zugrunde  l iegenden Kern-  
z~hlungen wieder.  Sie l~ti~t dar t iber  h inaus  erkennen,  dal~ sich der  Ante i l  der  
2. Kernklasse ,  der  die Te t rap]o iden  enthi~lt, bis zum 40. Lebens j ah r  in einer 
GrSl~enordnung yon  2 - - 5 %  bewegt  und  danach  auf  m a x i m a l  18% (urn das  

Tabelle. E~ysbnis der Kernzghlungen 

1)r'hparat Alter Tetrap~oide Mehr als Doppel- 
% Tetral)loide kernige 

% % 

237/60 reife Totgeburt 0,32 - -  1,09 
39/60 reif 1. Tag 0,33 - -  2,16 

756/60 reii 1. Tag 0,18 - -  1,48 
732/60 unreif 17. Tag 0,68 - -  2,55 
554/60 unreif 10 Wochen 0,5 - -  1,68 
626/60 11 Wochen 0,4 - -  1,19 
597/60 4 Monate 0,28 - -  1,11 
306/60 4 Monate 0,6 - -  4,46 
140/61 6 Monate 0,77 - -  1,78 
393/60 8 Mon~te 0,41 - -  1,28 
460/60 12 Monate 0,35 - -  0,58 
309/60 18 Monate 0,24 - -  1,09 
528/60 4 Jahre 0,2 - -  0,52 
389/60 7 Jahre 0,66 - -  2,48 

571/61 13 Jahre 3,19 - -  1,5 
150/60 14 Jahre 2,48 - -  2,2 
107/60 15 Jahre 2,44 - -  1,38 

8181/61 17 Jahre 2,8 0,1 19,8 
2286/60 24 Jaba'e 5,1 0,1 29,3 
9076/61 26 Jahre 4,0 0,1 15,0 
1472/61 27 Jahre 2,1 0,2 13,8 

11470/60 33 Jahre 4,0 0,1 17,0 
10065/60 36 Jahre 2,3 - -  14,0 
9591/60 36 J~hre 4,7 0,6 20,4 
4085/61 43 Jahre 9,0 0,5 10,1 
7 618/60 45 Jahre 8,1 0,6 29,1 
5826/60 47 Jahre 11,3 0,6 21,8 
1095/61 55 Jahre 12,0 0,4 17,8 
1946/61 55 Jahre 12,1 1,7 18,8 
6158/60 57 Jahre 10,5 0,9 19,1 

10795/60 61 Jahre 18,2 3,3 11,6 
9247/61 62 Jahre 10,8 1,4 25,7 
3933/61 65 Jahre 7,2 0,7 17,7 
1880/61 76 Jahre 13,0 0,9 14,1 

60. Lebensj~hr)  ansteigt .  Auch  der  Ante i l  der  , ,mehr als t e t r a p lo ide n"  K e r n e  
n i m m t  mi t  dem Al t e r  zu. Hie r  zeichnet  sich ein m~rkan t e r  Ans t i eg  zwischen 
50 u n d  60 J a h r e n  ab (Maximum yon  3,3% bei  e inem 61jghrigen Mann).  Da-  
naeh  scheint  eine rt iekls Tendenz deut l ich  zu werden,  ffir die wir  bei  den  
t e t r~p lo iden  F o r m e n  freil ich keine rech ten  Anzeiehen l inden  konnten.  Ebenso  
wie die po lyp lo iden  Exempla re  zeigen aueh die doppe lkern igen  E lemen te  eine 
deut l iche  Zunahme  mi t  fo r t schre i t endem Alter .  I h r  Ante i l  l iegt  bis zum 15. Le- 
bens jahr  zwischen 0,52% und  rund  4 ,5%.  Bei  dem 17]/~hrigen Manne  sind sie 
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bereits mit  19,8% vertreten - -  danaeh sehwanken sie zwisehen 11,6% und 
29,3%. Eine rfiekl/~ufige Tendenz zeiehnet sieh nieht ab. 

Konstante  oder ffir best immte Altersstufen kennzeiehnende Differenzen zwi- 
sehen L~ppehenzentrum und Lgppehenperipherie hinsiehtlieh des Anteiles mehr 
als diploider Kerne oder hinsiehtlieh des jeweiligen Klassenwertes konnten yon 
uns nieht siehergestellt werden. Allerdings fanden wit in der Altersspanne yon 
1--15 Jahren  10 (yon 17) F/~lle und in dem restliehen Material 4 (von 17) Le- 
bern, in denen - -  mit  einem Gegenbeispiel - -  die Kerne der L/~ppehenperipherie 
jeweils einen (maximal um 9,4 p.~) h6heren Mittelwert erreiehten. Hingegen fiel 
bei den ~lteren Individuen ein h/~ufigeres Auftreten yon intranuelearen Plasma- 
inklusionen auf, das, wie BO~CKgR (1964) an mensehliehem Material in guter 
Ubereinstimmung mit Untersuehungen von A_<DREW, BROW~ und J o ~ s o ~  
(1943) sowie yon ASgWORTg und RED (1947), bereits gezeigt hat, neben den 
gesehilderten Ver/~nderungen des Kernmusters als ein zweites relativ verl~g- 
liehes Alterskriterium gelten kann. 

Umgekehrt  zeigen ,die Lebern des frfihen Kindesalters, und ganz besonders 
die der unreifen Frfihgeburten, eine breitere Streuung der - -  hier allein vorhan- 
denen - -  l~egelklasse. Das ist der Grund dafiir, dab deren Gipfelh6he in dieser 
Lebensspanne relativ gering ist, w~hrend eine gleiehsinnige Abnahme im Er- 
waehsenenalter auf eine zahlenm~Bige I~eduktion zugunsten der inzwisehen auf- 
getretenen h6herploiden Kerne bezogen werden mug. In  den erwghnten Sehwan- 
kungen der Volumenwerte gugert sieh also, sonst normale Verh~ltnisse voraus- 
gesetzt, eine gewisse Unreife des Organes. Des weiteren stellt vielleieht aueh der 
Mittelwert, um den die Regelklasse streut, ein Merkmal dar, an welehem sieh 
eine altersabh~ngige Entwieklung ablesen l~gt. Denn w/~hrend wir vom 20. Le- 
bensjahre an, mit  einer einzigen Ausnahme, Mittelwerte zwisehen 34,6 ~2 und 
44,0 ~2 fanden, weist etwa die H~lfte des frfihkindliehen Materials Werte auf, 
die (mit 26,7--34,5 ~ )  weir unter diesem Bereiehe liegen. Aueh wenn die Eigen- 
ar t  des Untersuehungsmateriales - -  Autopsien hier, Biopsien dort - -  als ein 
bes~immender Faktor  mitberiieksiehtigt werden muB, sprieht die Gr6Be der 
Spanne doeh f/it eine vorgegebene Differenz. In  gleiehe Riehtung weist aueh die 
Tatsaehe, dab wit gerade in der Altersstufe bis zu einem Jahre  auff/~llig viele 
sehr kleine Kerne angetroffen haben (Minimalwert 13 ~z2), die dutch eine erheb- 
liehe Chromatindiehte ausgezeiehnet sind. 

II.  Pathologisch ver(inderte Lebern 

A. Hepatitis epidemica. Bei den vier untersuchten Pr~paraten (35, 37, 39 und 
51 Jahre) treffen wir Verhs an, die eine gewisse Ahnlichkeit mit  denen bei 
Neugeborenen und Kleinkindern aufweisen (Abb. 2). Die Kurven  sind s~mtlich 
mehr oder weniger eingipflig und zeigen eine, die Altersnorm weir iibertreffende 
Streubreite. Ein auffallend niedriges zweites (tetraploides) Maximum ist yon dem 
breitbasigen I tauptkol lekt iv  entweder nur wenig abgesetzt (Abb. 2 a, b) oder in 
dieses vSllig einbezogen (Abb. 2 e), so dab eine eingipflige Kurve  resultiert. Ein 
dritter (oktoploider) Gipfel ist meist nieht ausgepr/~gt. Die Fl~chenmittelwerte 
liegen bei zwei Punkta ten  - -  mit  aueh rein morphologiseh deutlich gesehwolle- 
nen und aufgehellten Kernen - -  betr/~ehtlieh oberhalb (45,9 bzw. 43,1 i_~ 2) und 
bei zweien etwas unterhalb (32,4 bzw. 34,1 ~z) des ffir normale Lebern des 
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Erwachsenenal~ers ermittelten gr6Bten Hiiufigkeitsbereiches von 34,6--38,2 ~ .  Bei 
zwei Prgparaten bestanden deutliche Mitge]wertsdifferenzen zwischen L~ppchen- 

Abb. 1. 
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Abb. 2 a - - c .  K a r y o g r a m m  w~ihrend und  nach epidemi- 
seher I-Iepati~is. Verbre i te rung  der K u r v e  un te r  Ver- 
wisehung des 2. Gipfels in  den aku ten  Stadien;  
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Abtl. 3 a u. b.  K a r y o g r a m m  yon zwei Lebereirrhosen,  
aufgegl ieder t  in  klein- und_ groitkernige Areale 

zentrum und Lgppchenperipherie. In  einem yon ihnen schien dabei das Lgpp- 
ehenzentrnm noch am ehesten die altersentspreehenden Normverh/~ltnisse wider- 
zuspiegeln, well hier ein zweiter Gipfel recht deutlich in Erscheinung trat,  w g h -  
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rend die 1/~ppehenperiphere Kurve naeh reehts versehoben war und einen zweiten 
Gipfel vollst/~ndig vermissen liel~. 

In allen Pr/~paraten waren Mitosen naehzuweisen. Der Metaphase-Index lag 
zwisehen 0,1--0,7 %. Die Zahl der bimlele~ren Zellen sehwankt in weiten Gren- 
zen (7,4--30,2 % ). 

B. Zustand nach Hepatitis. In allen vier F&llen (Alter 22--37 Jahre) zeigte 
das Itauptkollektiv wieder eine altersentspreehende normale Streubreite (vgl. 
Abb. 2a). Eine I~eehtsversehiebung der Mittelwerte (36,4, 39,7, 36,4, 36,4 ~2) 
ist nieht mehr festzustellen. Aueh der zweite Gipfel setzt sieh in typiseher Weise 
yon dem hohen, sehmalbasigen Hauptkollekti~T ab. Im Vergleieh mit den histo- 
logiseh normalen Leberprs fgllt jedoeh eine deutliehe, die Altersnorm 
iibersehreitende Zunahme der in diesem Gipfel vereinigten tetraploiden GroB- 
kerne auf, was sieh bei der Ausz/~hlung bestgtigt. Denn wit fanden (start der 
Altersnorm yon 2--5%) 18,8, 12,8, 7,9 und 6,1%. Das gleiehe gilt irt zwei Fs 
ffir die Rate der mehr als tetraploiden Kerne (Altersnorm 0,6%, angetroffene 
Werte 1,2, 2,2%). Mitosen sind nieht mehr zu beobaehten. Drei Pr/~parate wiesen 
eine zentral-periphere Differenz anf, wobei wiederum in der L/~ppehenperipherie 
innerhalb der versehiedenen Klassen gr6gere Kerne angetroffen wurden, so da6 
yon einer relativen Reehtsversehiebung der Lgppehenperipherie gesproehen wet- 
den kann. Demgegeniiber iiberwog die Anzahl der tetraploiden Kerne in zwei 
F/~llen im 1/~ppehenzentralen Bereieh. 

C. Lebercirrhose. Bei den Pr&paraten mit Lebereirrhose (Abb. 3) wurde zwi- 
sehen AreMen mit Vorherrschen kleinkerniger Zellen und solehen mit mSgliehst 
vielen grogkernigen differenziert, tIistologiseh fanden sieh die ersteren vornehm- 
lieh in rundliehen, bindegewebsumzogenen Inseln, die zweiten, meist herdfSrmig, 
in der Naehbarsehaft grol3er entziindlich infiltrierter, yon sog. Gallengangs- 
sprossen durehsetzter, unseharf begrenzter Bindegewebsfelder, auBerdem in Ver- 
fettungszonen oder zwisehen atrophisehen, absterbenden und nekrotisehen Zellen. 

Die H/infigkeitskurven der kleinkernigen Gebiete gleiehen weitgehend den- 
jenigen aus Lebern junger, normaler Erwaehsener: Die Hauptklasse bildet einen 
schmalen hohen, gegentiber der Norm leieht rechtsversehobenen Gipfel, einige 
poIyploide Kerne sind vorhanden. In den GroBkernarealen, in denen die Nittel- 
werte der Regelklasse in zwei F/~llen h6her, in einem Fall niedriger als die der 
kleinkernigen Knoten, ist die Gliederung in Klassen gut erhalten. Auif~llig ist 
der nngew6hnliehe Umfang des tetraploiden Kollektivs, dessen GipfelhShe in 
einem Falle den der Regelklasse fibertrifft (Abb. 3a). Itier scheint auch eine 
fiberdurehsehnittliehe Streubreite beider Kollektive vorzuliegen, was sieh in 
einer wenig markanten Trennnng zu erkennen gibt. Zahlreichere Kerne einer 
oktoploiden Gr6genordnung waren nut  in einem der nntersuehten Prs zu 
linden (Abb. 3b); es ist abet keine Frage, dal~ sie in anderen F/~llen das Bild 
weir st&rker beherrsehen k6nnen. 

Eriirterung 
I. Das normale Karyogramm 

Aus unseren messenden und z/ihlenden Untersuchungen ergibt sich ftir das 
Karyogramm der normalen menschlichen Leber das Folgende: Bis zur Puberts  
setzt sich das Leberparenchym nahezu ausschlieBlich aus Kernen der diploiden 
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Regelklasse zusammen. Tetraploide Kerne werden nur ganz vereinzelt angetrof- 
fen und erreichen nicht einmal die 1%-Grenze. Etwa yon der Puberts  - -  in 
unserem Material vom 13. bzw. 14. Lebensjahr - -  bis etwa zum 40. Lebensjahr 
ist das Kollektiv der tetraploiden Kerne wohl abgegrenzt nnd deutlieh ausge- 
bildet, erreicht jedoeh nur einen vergleichsweise geringen Umfang (5,1% maxi- 
mal bei Auszs Vom 5.--8. Lebensjahrzehnt stellen die tetra- und okto- 
ploiden Kerne zusammen mehr als 10% der Gesamtkernzahl (maximal 21,5% 
bei Anszi~hlung). Eine rfieklaufige Tendenz der Gro~kernentwieklung im Grei- 
senalter ist an unserem Material, zumindest ffir das Ko]lektiv der ,,mehr als 
tetraploiden Zellen", nachweisbar. Jedoeh reicht die Zahl der Falle nicht aus, 
um daraus eine Gesetzma~igkeit abzuleiten. Zu diesem Bild passen die Ergeb- 
nisse reeht gut, die SWAnTZ an einem zahlenmai3ig geringeren Sektionsmaterial 
gewonnen hat :  Bis zum Alter yon 6 Jahren  war die Zellpopulation rein diploid, 
zwisehen 6 und 10 Jahren  t ra ten die ersten tetraploiden Zellen auf, doch konnte 
yon einem abgegrenzten Kollektiv erst vom l l . - - ] 4 .  Lebensjahr an die Rede 
sein. Seine voile Ausbildung erlangte dies Ko]lektiv mit  dem 20. Lebensjahr. 
Danach t ra ten  oktoploide Kerne hinzu, deren Anteil yore 50. Lebeusjahr an 
quant i ta t iv  als konstant  besehrieben wird. 

Demnach kSnnen also ffinf Dinge als gesichert gelten: 1. das absolute Vor- 
herrschen der diploiden Regelklasse wahrend der juvenilen Waehstumsphase, 
2. das Hervortre ten tetraploider Formen gegen deren Ende, 3. ihre zahlenms 
Konstanz bis etwa zum 50. Lebensjahr, also w~hrend der Zeit, in der nach den 
Untersuehungen yon BOYD (BOYD, ]933) aueh das (relative) Organgewieht das 
gleiche bleibt, 4. eine neuerliehe Zunahme soleher Kernformen naeh diesem Zeit- 
punkt  lind 5. eine gleichzeitig einsetzende Zunahme h5her ploider Kerne, worauf, 
als eharakteristische Altersvers schon versehiedentlich hingewiesen wor- 
den ist (z. B. A~D~Ew, Bl~ow~ und JoI~NSO~, 1943; ASHWOlCTH nnd REID, ]947; 
CAlmly, SMITtI nnd KEIL, 1960; BOEOXm~, 1964). 

DaI3 sich in diesem Ablauf eine allgemeine Gesetzmal3igkeit offenbart, be- 
weist die Tatsaehe, dal3 bei den kleinen Nagern prinzipiell die gleiehen Bewegun- 
gen des hepatocelluls Karyogrammes deutlich werden (vgl. JACOBJ, 1925; 
McKELLAR, 1949 ; SIESS und STEG~ANN, 1950 ; HEZWV~G-LAI~SE~, 1952 ; NAOI~A, 
]957; INAMDAI~, 1958; ALFEI~T und GESCHWIND, 1958). Freilich liegen die Dinge 
bei ihnen insofern etwas anders, a]s hier die tetraploide Kernform die Regel- 
klasse darstellt. Aber Vertreter der n~chsthSheren Kernklassen, die in diesem 
Punkte den tetraploiden der menschliehen Leber entspreehen, t reten auch hier 
erst gegen Ende des Leberwaehstums deutlich hervor. Erst  dann wird, bei Na- 
gern und Mensch, das ffir don erwachsenen 0rganismus eharakteristische Ver- 
teflungsmuster der verschiedenen Kernk]assen, das ,,organspezifisehe Kernmu- 
ster", erreieht. Da der Leber yon Maus und Rat te  aber eine andere, und zwar 
eine hShere Rege]klasse eigen ist, wird versts daI~ hier - -  kurz nach der 
Geburt - -  eine beim Menschen feh]ende ~nderung des Kernmusters eingeschaltet 
ist: Am 1. Lebenstage sind auch bier alle Kerne diploid - -  erst nach 2 bzw. 
3 Woehen sind die tetrap]oiden Regelkerne in einem hSheren Prozentsatz (21%) 
vorhanden (I~AMDAI~, 1958; POST, I-IUANG und HOFFXA~r 1961; vgl. NAORA, 
]957), der freilieh immer noeh betr~cht]ich unter dem der roll  ausgewachsenen 
Tiere liegt. 
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Bemerkenswerterweise ergeben sich nach unseren Z~thlungen ftir die doppcl- 
kernJgen Zellen der menschliehen Lcber ganz ~hnliche Verh~]tnisse wie ffir die 
tetraploiden GroBkerne (MI~:N'ZER, ]923; B o E ~ ,  1931; vgl. M~LLER, 1937; I~A~- 
DA~, 1958). Auch sie sind in der Phase des Organwachstums nur in relativ ge- 
ringer Menge (bis 4,46%) vertreten, w~hrend ihre Zahl yore 17. Lebensjahr an 
erhebHch (bis 29,3%) ansteigt. Die Zuwachsrate liegt also in der gleichen Gr5- 
Benordnung wie diejenige der polyploidcn Kerne. Freilich ist zu bedenken, dab 
nnsere Methode nut  relative und keine absoluten Werte ]iefert, haben wir doch 
die Korrektur  der gefundenen Wertc naeh der Pfuhlschen Formel (PFuHL, 1930; 
Bo~gM, 1931; ~V[OLLER~ 1937), wclche die Schnittdicke berficksichtigt, nicht 
durchgeftihrt. 

Grofl- und zweikernige Leberzellen treten also beim Menschen gemeinsam gegen 
Ende der Wachstumsphase st/~rker in den Vordergrund, zu dem Zeitpunkt etwa, 
an dem die yon BOYD (1933) ermittelte Gewichtskurve yon einem steilen An- 
stieg in das ffir die Lebensh5he charakteristisehe Plateau iibergeht. Mithin muB 
ihr Auftreten etwas mit dem Nachlassen der mitotischen Zellvermehrung an die- 
sere Organ zu tun haben. Diese Feststellung kann als allgemein anerkannt gelten. 
Strittig ist jedoch die Frage, auf welche Weise die groB- und zweikernigen Zell- 
formen, die bei der Umschaltung des Vermehrungswachstums auf das Ersatz- 
wachstum auftreten, zustande kommen. Zwei Ansiehten stehen sieh dabei gegen- 
fiber: Die eine denkt an eine endomitotische Polyploidisierung, an eine Ver- 
doppelung der Chromosomenmasse mit anschlieBender Aufteilung auf zwei 
Tochterehromosomen innerhalb des membranumzogenen Ruhekerns - -  und 
ffihrt die Existenz yon Doppelkernen sinngem~B auf eine amitotisehe Kern- 
durehschnfirung zurfiek (z. B. JACOBJ, 1925; CLARA, 1930, 1931; BIESELE, POY~EI~ 
and PAINTER, 1942; SWARTZ, 1956; NAOgA, 1957; GRUNDMANN und BACg, 1960). 
Die andere nimmt St6rungen im Ablauf der Karyokinese daffir in Anspruch, 
mag nun allein die Zellteilung unterbleiben oder dartiber hinaus der achroma- 
tische Verteilungsapparat funktionell oder gar morphologiseh beeintr~chtigt 
werden, und sieht demnach die zweikernigen Elemente als Resultat einer un- 
vollst~ndigen Mitose und die GroBkerne als Folge yon Verschmelzungsvorg/~ngen 
a.n. Die GroBkerne werden dabei entweder nur aus Mitosen zweikerniger Zell- 
formen ~bgeleitet - -  Einordnung der beiden Chromosomengruppen in eine ge- 
meinsame bipolare Spindelfigur mit nachfolgender Zellteilung (B]sA~s und KING, 
1942; S~Lt;I~, 1943; HI l l ,  s u. Mitarb., 1957; INAMDAR, 1958) - -  oder es wird, 
allein oder zus/~tzlich, die Entwicklung aus einkernigen Formen vertreten, sei es, 
dab bereits die nur wenig auseinandergewichenen Chromosomen einen einheit- 
lichen Restitutionskern bilden (W~so~ und LEDUC, 1948, 1950), sei es, dab die 
beiden in einem Zelleib verbleibenden Tochterkerne frfiher oder sparer mitein- 
ander konfluieren (PI~uI~L, 1939). 

Besonders WrLsOX und LEDUC (1948, 1950) sind ffir einen solchen mitotiscben 
Entstehungsmechanismus - -  in all seinen mSglichen Varianten - -  eingetreten, 
zumal sic die entsprechendcn Mitose-Abwandlungen in der M~useleber unmitte]- 
bar nachweisen konnten~ Wir sind auf Grund der Erfahrungen unseres Arbeits- 
kreises der gleiehen Ansieht, unter anderem aueh deshalb, well beim Umschlag 
yore Vermehrungswachstum ins Ersatzwachstum, also beim Ubergang zum 
,,steady state", in der Nagerleber keine Dissoziation yon H~-Thymidin- und 
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Mitoseindex nachzuweisen ist (STSCK~a, T~CBN~ und Rose,BUSCH, 1964; vgl. 
LITVAK und BASERGA, 1964), wie sic zu erwarten ware, wenn die Mehrzahl hSher- 
ploider und doppelkerniger Formen auf dem Wege einer Endo-Amitose zustande 
k~me. l~berdies spricht schon das normale Kernbild der M~useleber geger~ eine 
bevorzugte Entstehung hSherploider Formen dutch eine Endomitose. Denn wie 
Mi~LL~ (1964, 1966) gezeigt hat, sind bier die hSheren Kernklassen praktisch 
ausschlie{31ieh durch eine Zunahme der Chromozentrenzahl und nicht dureh eine 
Zunahme der ChromozentrengrS/3e ausgezeichnet, was der Fall sein mii•te, wenn 
Endomitosen in nennenswertem Ma~e an ihrer Bildung beteiligt w~tren. Dal~ sieh 
die Nucleolen bei dieser Tierart gleichsinnig verhalten (BIESELE, POYNEI~ und 
PAI~TE~, 1942; Mi~LL]~, 1964), weist in dieselbe R~ehtung, ebenso die Tatsache, 
da~ Kerne der zweiten GrSfienklasse bei Frauen in einem welt hSheren Prozeut- 
satz zwei yon einander entfernte Barr-KSrperchen start eines doppeltgrol]en 
enthalten, wobei obendrein noch zu berficksichtigen ist, dal~ es sich ira letzt- 
genannten Falle auch um einen diploiden Kern in seiner postsynthetischen G 2- 
Phase handeln kSnnte (JAM~S, 1964). Freilich sollen mit alledem Endomitose 
und Endoreduplikation nieh~ in Bausch und Bogen abgetan werden. Sehon 
WILso~ und LEDge (1948, 1950) haben hervorgehoben, da~ solche Vorgange 
letzte Stadien einer fortsehreitenden Unterdrfickung des normalen Teilungs- 
ablaufes darstellen kSnncn, und iiberdies hat aueh MOLLE~ (1964, 1966) aus 
seinen, freilieh durch carcinogene Substanzen erzeugten karyo]ogischen Bildern 
cine echte Endomitose abgelesen. Aber man wird doch sagen kSnnen, da[~ der- 
artige Vorgange normalerweise ganz zuriicktreten und bei der Entstehung grol3- 
und zweikerniger Zellen im Rahmen des organspezi]ischen Kernmusters zahlen- 
m ~ i g  nicht ins Gewieht fallen. 

In dieser Meinung werden wir noch dadurch bestarkt, da[t wir auch bei 
l~egenerationsprozessen an Leber und I~iere yon Rat ten trotz reiehlichem Auf- 
treten abnormer Grol~kerne weder autoradiographisch (S~SCK~a und HEINE, 
1965) noch morphologisch Anhaltspunkte liir eine starkere Beteiligung yon 
Endomitosen gesehen haben, die erwarteten TeilungsstSrungen aber ohne wei- 
teres nachzuweisen vermochten. Schlie~lieh ware auch noch anzuffihren, dal~ 
die sog. indirekten Kerneinschliisse in der menschlichen wie tierischen Leber 
unter normalen wie unter pathologisehen Umstanden nur in Gro~kernen gefun- 
den werden. Denn da diese membranumzogenen Plasmainklusionen bei der Ver- 
sehmelzung yon Kernen oder Teilkernen angelegt werden (ALTMANN und I-IAuB- 
~mH, 1965), stellen sic ein weiteres Indiz dafiir dar, dal~ die Gro~kerne durch 
StSrungen der regelhaften Zell- und Kernteilung zustande kommen. Diese ge- 
meinsame Entstehungsursaehe macht verstandlich, da~ Gro[~kerne und Kernein- 
schliisse nach Zuiuhr yon Colchiein (vgl. A L $ ~  und g ~ v ~ I c g ,  1965) oder 
yon cirrhogenen und caneerogenen Substanzen (z. B. M~LLEI~, 1966) ebenso wie 
in h5herem Lebensalter, vor allem im Senium, bei Menseh und Tier (A~D~EW, 
B~ow~ und JoHnson, 1943; A ~ a E w ,  1962; A s ~ w o ~ H  und l%]~ID, 1947; 
BOEC~E~, 1964) gleichermal]en vermehrt zu beobachten sind. Und dies wiederum 

sp r i c h t  daffir, daI~ auch die altersbedingte Zunahme der Gro~kerne - -  ebenso 
wie diejenige nach toxischen Seh~den oder regeneratorisehen Prozessen - -  die 
gleiche Ursache hat  wie das erste Auftreten solcher Zellformen im Verlauf der 
Ontogenese: eine St5rung der regelhaften Cyto- und Karyogenese. D a a b e r  das 



[Jber das Karyogramm der menschlichen Leber 95 

Ausbleiben der Plasmateilung gleiehsam die leiehteste Form einer ,,SpindelstS- 
rung" darstellt und andererseits die fehlende ErSffnung der Kernmembran nut  
ein weiteres Stadium in der sehrittweisen Unterdrfiekung der extranuele/~ren 
Teilungsprozesse bedeutet (WILso~ nnd L~DUC, 1948, 1950; MOLLER, 1966), 
wird Mar, dal~ das Spektrum der so erzielbaren lgesultate yon einer zweikernigen 
,,Doppelzelle" bis zu einem endopolyploiden Kern - -  in weitestem Sinne des 
Wortes - -  reiehen kann. Zugleieh wird dadureh aber erneut verdeutlieht, dab 
die endomitotisehe Entstehung - -  als einer yon vielen Wegen - -  nur ffir einen 
kleinen Bruchteil der Grogkerne zutreffen kann. Kern- oder Spindelversehmel- 
zungen, abortive Ana- und Metaphasen, St6rungen der prometaphasischen Ein- 
ordnung und dergleiehen mehr stellen, zusammengenommen, ein viel breiteres 
und daher hgufiger durehsehrittenes Tor zur Grogkernbildung dar. 

Aus dem Gesagten folgern wit, dab in der l~bergangsphase vom Vermeh- 
rungswaehstum zum ,,steady state" die bis dahin vorherrsehenden regelhaften 
Mitosen vor/ibergehend dureh abortive Cyto- und Karyokinesen ersetzt werden - -  
mit anderen Worten, dag beim Erlahmen des Waehstumsimpulses nieht einfaeh 
die Zell- und Kernteilungen verringert, sondern aueh abgewandelt werden, bis 
sieh dann ein neues Gleiehgewieht zwisehen Zelluntergang nnd Zellerneuerung 
eingestellt hat, in dem die wenigen noeh n6tigen Teilungsprozesse wieder unge- 
stSrt ablaufen und die Erhaltung des organ- und artspezifisehen Kernmnsters 
garantieren. Es ist in diesem Zusammenhang yon Interesse, dag zum gleiehen 
Zeitpunkt der dem Vermehrungswaehstum dienende Proliferationsmodus der 
Leberzellen, der dem anderer raseh waehsender Gewebe gleieht (PosT, ItuA~G 
und HO~MAN, 1963), dureh einen anderen abgel6st wird, der dutch eine Ver- 
l~ngerung aller Stadien des Mitoseeyelus - -  yon der S-Phase fiber Ge bis zur 
Karyokinese - -  ausgezeiehnet ist (Post  und HOfFmANn, 1964; STSCXE~ und 
I-IsI~E, 1965) und als eharakteristiseh ffir das nun folgende Ersatzwaehstum, 
die ,,Zellmauserung", zu gelten hat. Die Zeitspanne dieser Umsehaltung dfirfte 
es also sein, in der die erwghnten MitosestSrungen ablaufen. 

In ahnlieher Weise ist unseres Eraeh~ens aueh die Zunahme der GroBkerne 
in h6herem Lebensalter damit zu erkl/~ren, dal~ jetz~ die F~higkeit znr mitoti- 
sehen Zellerneuerung abnJmmt und deshalb neuerliehe Teilungsst6rungen ins 
Spiel treten. Dag aueh das RegenerationsvermSgen der Leber im Alter naeh- 
lgl~t, ist aus entspreehenden Versuehen mit partieller Hepatektomie hinlgnglieh 
bekannt (vgl. BUCHE~, 1963; BUOHE~ u. Mitarb., 1964). Bemerkenswerterweise 
wird die Zunahme der h6herploiden Zellen im Alter besonders in der inneren 
Lgppehenhglfte erkennbar (A~DxEW, Bxowr und Jog:ssox, 1943; ASgWORTg 
und /~EID, 1947; BOECKER, 1964~), also dort, wo aueh in der LebenshShe Grol3- 
kerne am leichtesten anzutreffen sind (MONzER, 1923; SL, LK~X, 1943). Das legt 
den Gedanken nahe, dab die ungfinstigere Stoffweehselsituation, die am Ende 
der eapillgren Versorgungsstrecke herrseht nnd in vielen pathologisehen Reak- 
5ionen zmn Ausdruek kommt, einen 5rtliehen Faktor  darstellt, der das Seine 
zur Abwandlung der Karyokinese beitr/~g~ und eine allgemeine Tendenz lokal 
verst/irkt. 

AuBer dureh das Fehlen yon Grol3kernen ist das Karyogramm der kindlichen 
Leber noeh dureh eine breitere Ntreuung der Regelklasse gekennzeiehnet. Das 
gleiehe ist aueh bei jungen Rat ten wiederholt festgestellt worden (Lit. bei 



96 H.-W. ALTlVIANN, K. LOESCHKE und K. SCl~ENCK: 

Hv.LW~G-LARs~, 1952). Besonders bei Tieren bis etwa zum Ende des zweiten 
Lebensmonats wird man, angesichts des hohen H3-Thymidin- und Mitoseindex 
(vgl. ST6e~:~R, T ~ v B ~  und ROSENBUSC~, 1964), ~uf alas starke Wachstum, 
mithin auf die betrs Zahl DNS-synthet~seher Zellen hinweisen diirfen, 
die zu einer gewissen Verbreiterung der Volumenkurve naeh rechts ftihrea mul~. 
Beim Menschen wird das abet sicherlich, da die Mitoser~te dafiir zu gering ist, 
keine nennenswerte Rolle spie]en, zumal auch die Organgewichtskurve, unter 
diesem Gesiehtswinkel betrachtet,  doch nur ]angsam ansteigt (]3OYD, 1941). So 
diirfte es richtiger sein, die grSl~ere Schwankungsbreite des Kernvolumens funk- 
tionell zu erkl~ren und auf die inst~bilen Verh~ltnisse des wachsenden Organis- 
mus zu beziehen, wie das schon HELWlG-LA~sE~ (1952) getan hat. Einen braueh- 
b~ren Hinweis dar~uf, dab wir es m~t Lebergewebe eines noeh nicht erwachsenen 
Menschen zu tun  haben, stellen derartige Kurven  ]edoch nur dann dar, wenn es 
sich um normales Lebergewebe hande]t. Denn unter pathologischen Bedingungen 
kann sich das Karyogramm ~lterer Personen diesem Zustand angleichen (vgl. 
Abb. 2). 

Demgegeniiber k6nnen wir einer weiteren an ]ugendliehen Lebern getroffenen 
Feststellung - -  der Lin~sverlagerung des Mittelwertes - -  keine dem Vorhergehen- 
den vergleiehbare Bedeutung zuerkennen. Denn erstens trifft sie nur fiir die 
H~tlfte unserer Fs zu, und zweitens handelt es sieh hierbei, im Gegensatz zu 
dem yon s Menschen s tammendem Gewebe, um Sektionsgut, bei dem mit 
erheblichen postmortalen Einfliissen zu rechnen ist. Immerhin  sei hervorgehoben, 
dal~ eine entspreehende Verschiebung auch bei noch nieht erwachsenen Rat ten  
(McK~LLA~, 1949; HEIZE~, 1955) gefunden worden ist, so dal~ wenigstens er- 
wogen werden darf, ob im ]ugendlichen Organismus die Leber weniger be]aster 
wird und damit  - -  aus rein funktionellen Griinden - -  ein geringeres Kernvolu- 
men ausreichend ist. 

I I .  Pathologisehe Karyogramme 
Von dem vorstehend er5rterten normalen Karyogramm gibt es nun, wie oft 

schon der erste Eindruck lehrt, betrs Abweichungen. Meist liegen dann 
aueh andere eindeutig pathologische Vers vor, mitunter  ist aber auch 
nichts dergleiehen nachweisbar. Unsere eigenen Untersuchungen sollen zun/~chst 
nichts anderes darstellen als einen ersten Versuch, an einigen recht gut charak- 
terisierten Krankheitsf~llen gewisse MSglichkeiten der Abweiehung exakt  zu be- 
legen und ihrer Deutung ns Mit Absicht haben wir uns dabei auf 
Punkta te  beschr~nkt, in denen sich die Verschiebungen noch in verh~ltnism~$ig 
engen Grenzen hie]ten und immer noeh gewisse Beziehungen zum Normalver- 
halten erkennen ]leBen. 

Bei unseren F~llen yon akuter Hepatitis, bei der mitunter  betrs GrS- 
Senschwankungen der Kerne ohne weiteres augenf~llig werden, stellt die breite 
Streuung der l~egelklasse ein besonderes Kennzeiehen des Karyogrammes d~r 
(Abb. 2). Sie ist daffir verantwortlich, dab die Abgrenzung eines altersentspre- 
chenden zweiten Gipfels ersehwert oder gar unmSglich ist. I m  Extremfal l  kann 
daraus eine breite einheitliche Kurve  resultieren, die derjenigen kindlieher Le- 
bern weitgehend ~hnelt (Abb. 2 e). Dariiber hinaus ist aueh die in 2 yon 4 F~llen 
beobachtete Rechtsverschiebung der Mittelwerte der Regelklasse bemerkenswert  
und wohl ein pathologisches Ph~nomen. 
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Fiir die breitere Streuung der gegelklasse ist ursgchlieh eine Reihe von 
Faktoren anzufiihren. Zunachst ist aus dem kraftig erh6hten Mitoseindex - - i n  
unseren Fallen bis 70/00 - -  zu schliel~en, dab sieh ein nicht geringer Anteil der 
Kerno im Zustand der interphasischen DNS-Synthese befinden und sieh daher 
volumetrisch dem tetraploiden Gipfel nahern mul~. Zum anderen ist damit  zn 
rechnen, da$ im Verlaufe friiher durchlaufener Mitosen aueh aneuploide Kerne 
yon unter- wie yon iiberdurehschnittlicher Gr61~e entstanden sind. Aber solche 
mit  Abweiehungen im DNS-Gehalt  verbundenen Volnmensehwankungen treten 
sicher hinter funktionellen Faktoren zuriiek, die das Kernvolumen beeinflussen 
und zu kontinuierlichen Veranderungen veranlassen. Sie bernhen auf P~nderun- 
gen im t Iydrata t ionsgrad der Kernchromosomen and, damit  gekoppelt, im Gehalt 
und im Umsatz  yon Eiweif~ und RNS, die zu gleichgeriehteten Sehwankungen 
im Kernvolumen fiihren und sich anch in der bei Hepati t is  stets nachweisbaren 
Nucleolenvergr61~erung auBern. Sei es, da$ die in einer solchen ,,funktionellen 
Kernschwellung" zum Ausdruek kommende nueleare Leistungssteigerung dureh 
den Virnsbefall ausgel6st wurde, sei es, daft sie den der regeneratorisehen Zell- 
vermehrnng zugeordneten eellularen Umsteuerungs- und Wachstumsprozessen 
dienlieh ist. Aueh fiir die erwahnte Reehtsversehiebung der Klassenmittelwerte 
sind in erster Linie derartige funktionell bedingte nucleate Volumenvergr6fterun- 
gen maflgeblich. 

Solche funktionell bedingten Veranderungen des Karyogramms bilden sich 
mit Abklingen der Hepatitis, wie unsere Verlaufsuntersuehungen zeigen, spurlos 
zuriick. Ja,  es kann sogar das normale altersentspreehende Karyogramm alsbald 
wieder v611ig hergestellt sein. Das trifft abet  offenbar nur ffir leichtere, rasch 
in tIeilung iibergehende Falle zu - -  denn mitunter  bleibt auch eine abnorm hohe 
Zahl gr61~erer Kernformen zuriick. Da sieh die Streubreite der einzelnen Kern- 
klassen der Norm wieder angeglichen hat  und iiberdies aueh die fiir akute Sta- 
dien charakteristische Aufhellung der Kerne zuriickgegangen ist, kann dies nur 
als Zunahme der polyploiden Formen gedeutet werden. Dafiir miissen die vor- 
aufgegangenen Kernteilungen verantwortlich sein - -  and zwar in dem Silme, 
dal3 ein gr61~erer Tell der Mitosen start  zur Zellverdoppelung zur Zell- und Kern- 
vergr61~erung - -  oder zu mehrkernigen Zellformen! - -  gefiihrt hat. Der dutch 
den hepatitisehen Zelluntergang gesetzte t~egenerationsimpuls ffihrt also, zu- 
mindest bei einem Teil der Zellen, zu Mitosest6rungen ira friiher charakterisier- 
ten Sinne. Es mul~ offenbleiben, ob das allein mit  der Regeneration als solcher 
zu tun  ha~, oder damit, dal~ die Regeneration in der erkrankten Leber anders 
als sonst verlauft  (vgl. WmsoN nnd L~DUC, 1950). Man kann zwar darauf hin- 
weisen, dal~ aueh nach experimenteller partieller Hepatektomie die Zahl der 
Grol~kerne steigt (Lit. bei Buc~E~, 1963), aber selbst in solchen Fallen ist eine 
zusatzliche Beeintrgchtigung der Karyokinese infolge der im t~estgewebe herr- 
schenden Stoffwechselst6rung gewi~ nieht anszusehliet~en. Trotz dieser Unsicher- 
heir lal~t sich jedoch prgzise sagen, da$ unter Umstanden eine St6rung des organ- 
spezifischen Kernmusters,  insonderheit eine Vermehrung der Grol~kerne, das 
einzige Zeichen voraufgegangener Regeneration sein kann and  damit  auch bei 
leerer Anamnese an ein solehes Ereignis denken lassen sollte. Wie lange ein der- 
artiges Znstandsbild erhalten bleibt, ist unbekannt.  Dal~ es zur Norm zuriiek- 
kehren kann nnd, bei v611iger Wiederherstellung der regelhaften Leberarchitektur,  
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auch zurtickzukehren pflegt, ist nach den eigenen einsehlagigen Erfahrungen 
an Inenseh]ichem wie tierischem Untersuchungsgut ]edoch kaum zu bezweifeln. 
Gegenteflige Befunde naeh partieller Hepatektomie (z.B. SUI~KIN, 1943) liefern 
kein Gegenargument, da hier die L/~ppehengrSBe durch die regeneratorische Zell- 
vermehrung wesentlieh verandert Mrd. 

Eine Best/itigung und Erweiterung des fiir die Hepatitis Gesagten liefern 
unsere Beobachtungen an Lebercirrhosen (Abb. 3). Sie bekr/~ftigen zun/~ehst ein- 
mal die bereits bekannte Zunahme der GroBkerne, wobei sogar sonst nicht ver- 
wirkliehte Ploidiestufen erreieht werden kSnnen (CLARA, 1930; AI~NDT, 1935; 
BUCHEI~, 1938). Dartiber hinaus aber zeigen sie, in Best/~tigung des gel/iufigen 
optischen Eindruckes, dab die GroBkerne in bestimmten Arealen geh~tuft vor- 
kommen - -  hier ist die Volumenkurve in jedem Falle mit mehreren klaren Gip- 
feln versehen - -  und dab es andererseits Zonen gibt, die ganz iiberwiegend aus 
kleineren, der Regelklasse angehSrenden Kernformen anfgebant sind. Wie sieh 
aus der Art und der Zellgestalt und -anordnung dieser Areale ergibt, handelt es 
sich h~erbei stets um echte, oft knotige Regenerate (,,knotige Hyperplasien"), 
w&hrend die groBen und iibergroBen Kernformen vor allem in stehengebliebenen 
oder wenigstens kaum umgebauten Resten des ,,alten" Parenehymes zu finden 
sind. 

Wir mSchten dem entnehmen, daB die kleinkernigen Areale solehe Regionen 
kennzeiehnen, in denen die Stoffwechselsituation eine ungestSrte Antwort auf 
den Regenerationsimpuls in Gestalt regelhafter Zell- und Kernteflungen ermSg- 
lieht hat, wahrend im Gebiet der GroBkerne h6chstens noch abortive Cyto- nnd 
Karyokinesen mSglieh waren (vgl. ALTMANN, 1961). Es ist ohne weiteres ver- 
stgndlieh, dab bei schweren Lebercirrhosen das Wachstum in rhythmisehen Pro- 
portionen nieht mehr nachweisbar sein kann: Neben StSrungen durch Anen- 
ploidien muB, besonders wenn die Grenze der eelluls Kompensation erreieht 
ist, mit maskierenden funktionellen und pathologisehen Kernschwellungen ge- 
reehnet werden. 

Verallgemeinernd darf man aus den angefiihrten Beispielen pathologischer 
Karyogramme aber doch nur schlieBen, dab die Existenz abnorm vieler oder 
abnorm voluminSser GroBkerne auf voraufgegangene abortive Mitosen hinweist. 
Sie kSnnen dabei gewiB, wie in den eben besproehenen F/~llen, ein Zeiehen ftir 
abgelaufene, durch krankhafte Zellunterg/~nge ausgelSste regeneratorische Pro- 
zesse darstellen. Aber ebensogut ist denkbar, daB 1/tnger w/~hrende, sonst nnter- 
sehwellige Sehgden eine Beeintr/~ehtigung des physiologiseherweise mitotisch ab- 
laufenden, der Erhaltnng des ,,steady states" dienenden Ersatzwachstums mit 
sich bringen und damit auf demse]ben Wage zum gleichen Resultat ftihren. 
Wirkt sieh der EinfluB soleher Sch/tdigung gar dahin aus, dab die ,,Lebenszeit" 
der einzelnen Zel]en verkiirzt ~lnd damit, wegen der Erh6hung des spurlos und 
unmerklieh vor sieh gehenden ZellverschleiBes, aueh die ,,Mauserungsrate" des 
Organes gesteigert wird, so kann dergleichen sieher verh~ltnism~Big raseh zu- 
stande kommen. Aber, wie auch immer entstanden, ein pathologisches Ph&- 
nomen ist eine solche ]~nderung des normalen Karyogramms in jedem Falle. 
Und damit hat seine Erkennung nieht theoretisehe, sondern auch praktische 
Bedeutung. 
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Zusammeniassung 

Bis zum 13. Lebensjahr enthiilt das Leberparenchym fast ansschlieglieh di- 
ploide Kerne. Ein kleines tetraploides Kollektiv t r i t t  mit dem 13. Lebensjahr 
erstmMs in Erscheinung, ist mit dem 40. Lebensjahr konstant naehweisbar und 
nimmt im Laufe der weiteren Entwicklnng bis ins Senium hinein an Umfang 
zu. Die zweikernigen Zellen verhMten sich gleichsinnig. GroBkerne der okto- 
ploiden GrSl~enordnung und dar/iber lassen erst ab dem 6. Lebensjahrzehnt eine 
deutliche Zunallme erkennen, die in der 7. Lebensdekade ihr Maximum erreicht. 

Die Entstehung polyploider Kerne wird auf St6rungen der Zell- and Kern- 
teilungen zurfickgefiihrt, die normMerweise einmal am Ende der Waehstums- 
periode - -  beim Ubergang vom cellul~ren Vermehrungswachstum zum Ersatz- 
waehstum - - ,  zum anderen beim Altern des Organismus in den Vordergrund 
treten. Im ,,steady state" der LebenshShe wird der physiologische Zellersatz 
dutch regelhafte Zell- und Kernteilungen gew/ihrleistet. 

An F~llen yon Virushepatitis, Zustand nach Hepatitis und Cirrhose werden 
gewisse Abweiehungen vom normalen Karyogramm dargestellt. Eine f/it die 
jeweilige Lebensstufe zu hohe Zahl an polyploiden Kernen weist entweder auf 
abgelaufene Regenerationsprozesse oder auf eine Beeintr~chtigung des physio- 
logisehen Zellersatzes - -  and damit auf leiehteste Grade einer hepatocellnl~ren 
Sch/~digung - -  hin. Die Feststellung eines solehen abnormen Zahlenverh/~ltnisses 
hat  also diagnostisehen Weft. 

The Karyogram of the Human Liver in 5~ormal and Pathologic Conditions 
Summ~ry 

From birth to 13 years the liver parenehyma contains only diploid nuclei. 
A small tetraploid collective, fh-st appearing at 13 years, is always demonstrable 
at 40 years and increases from that  time to senility. The binucleate cells behave 
in the same manner. Large nuclei of octoploid and higher values reveal an im 
crease from 60 years and reach their maximum after 70 years. 

The development of polyploid nuclei is a consequence of mitotic disturbances 
which normally take place fh'st at the end of the growing period - -  during the 
transition from cellular multiplication (i.e. partially exponential growth) to 
cellular replacement; and second, during aging. During the steady state period 
the physiologieM replacement of liver cells is guaranteed by regular cellular and 
nuclear divisions. 

Aberrations of the typical human karyogram are demonstrated in some cases 
of hepatitis, posthepatitie conditions and cirrhoses. A nmnber of polyploid nuclei, 
greater than to be expected for the respective time of life, may signify former 
regeneration processes or indicate a disturbance of the physiological replacement 
of cells (the mildest grade of hepatoeellular damage). Consequently, the determi- 
nation of such an abnormal number of polyploid nuclei is of diagnostic value. 
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