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Schon bald nach der volumetrisch begrindeten Entdeckung vom ,,rhythmi-
schen Wachstum der Zellkerne durch Verdoppelung ihres Volumens®, die Ja-
coBs (1925) gelungen ist, wurden auch in der menschlichen Leber Kerne ver-
schiedener GroBenklassen aufgefunden (Crara, 1930; Jacomy, 1931, 1935).
Ebenso konnten DNS-Messungen auch an diesem Objekte die Regel bestétigen,
daB solchen sprunghaften Volumenverdoppelungen eine entsprechende Vermeh-
rung des Chromosomenmateriales, also eine Polyploidie, zugrunde liegt (LEUCH-
TENBERGER, LEUCHTENBERGER und Davis, 1954; Swartz, 1956; Cavarri, 1960).
Des weiteren ist bekannt geworden, dal sich Kerne héherer — mehr als diploi-
der — GroBfenklassen erst bei erwachsenen Menschen reichlicher finden (CLARA,
1930; Jacosy, 1931, 1935; Swartz, 1956) und dall sie mit dem Lebensalter an
Zahl zuzunehmen pflegen (ANDREW, BrRowN und JomNsoN, 1943; ASHWORTH
und Rurp, 1947). Genauere Untersuchungen iiber die Entwicklung des Karyo-
gramms (BucHER, 1958) der menschlichen Leber und iiber seine Altersabhingig-
keit hat aber bisher einzig Swartz (1956) vorgenommen, und zwar an 37 nor-
malen Lebern des Sektionsgutes (2 Wochen bis 90 Jahre), bei denen er gleich-
zeitig das Volumen und den DNS-Gehalt von jeweils 30 Kernen bestimmt hat.
Schon deshalb schien uns eine Nachprifung der vorliegenden Verhiltnisse an
Hand eines grofleren Zahlenmateriales wiinschenswert.

Der eigentliche Anlaf3 aber war die Tatsache, dafi sich unter den zur Beur-
teilung tibersandten Leberpunktaten immer wieder Zylinder finden, die, ohne
sonst irgendwelche Verdnderungen zu zeigen, durch eine aufféllige Zahl groller
Kerne ausgezeichnet sind. Ist das woméglich ein Hinweis auf irgendwelche pa-
thologischen Vorgénge, seien sie nun abgelaufen oder unterschwellig fortschwe-
lend ? Die Antwort auf solche Frage hat aber zur Voraussetzung, dall man das
der jeweiligen Altersstufe entsprechende Karyogramm genauer kennt und daB
man die Bedingungen ermittelt, unter denen es zu Abweichungen von der je-
weiligen Altersnorm kommen kann. Wir haben daher zunichst véllig normal
erscheinende Leberpunktate verschiedener Alfersstufen karyometrisch untersucht
und anschlieflend an einigen wenigen Beispielen geprift, wie sich das Karyo-
gramm unter sicher pathologischen Verhéltnissen zu verdndern vermag. Die so
gewonnenen Ergebnisse sind in einer Dissertation (LorscHrEr, 1963) niederge-
legt und ausfithrlich diskutiert. Da sich das dazu verwandte Punktionsmaterial
aber auf die Lebern von Erwachsenen beschrinkte, bei denen Kerne hoherer
Groflenklassen immer schon vorhanden waren, schien es uns unerlidfflich, wenig-
stens die Beobachtungen iiber das normale Karyogramm auf die fritheren Jahre
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bis zur Geburt hin auszudehnen. Wir waren dabei freilich gezwungen, da uns
aus dieser Zeitspanne keine normalen Punktionszylinder zur Verfiigung standen,
zu Sektionsmaterial zu greifen, das zwar, wegen der Moglichkeit agonaler und
postmortaler Einfliisse, mit manchen Fehlerquellen behaftet ist, aber bei vor-
sichtiger Auswahl und scharfer Kritik doch zumindest iiber das Fehlen oder Vor-
kommen verschiedener Ploidiestufen verldBliche Vergleichswerte zu liefern ver-
mag.

Aufs ganze gesehen, diirften die hier zusammengefafiten Ergebnisse jedenfalls
die Entwicklung und die Wandlung des Karyogrammes der menschlichen Leber
einigermaflen widerspiegeln. Vielleicht, dall sie dadurch auch dazu beitragen
kénnen, Abweichungen von der Regel als solche zu erkennen, deren Deutung zu
fordern und ein bisher wenig beachtetes Phinomen diagnostisch auszuwerten.

Material und Methodik

Untersucht wurden 60 Leberpridparate, 32 davon aus dem Sektionsgut, 28 aus dem Ein-
sendungsmaterial, das meist durch Punktion, vereinzelt durch Excision gewonnen worden
war. Fixation in 10% Formalin, standardisierte Einbettung tiber Methylbenzoat in Paraffin.
Schnittdicke 5—6 p, Kernmessungen und Zahlungen nach HE-Firbung.

Unter den 60 Lebern waren 49 (25 38, 24 29) histologisch ohne Zeichen einer Leber-
erkrankung, 11 pathologisch verdndert. Altersverteilung der Normallebern: Totgeburt = 1,
Unreifgeburten vom 1.—10. Lebenstag (geringstes Geburtsgewicht 360 g) = 10, Reifgebur-
ten und Kleinkinder bis zu 1 Jahr = 15, 2.—9. Lebensjahr = 3, 10.—19. Lebensjahr = 4;
jede folgende Lebensdekade bis zum 69. Jahre = 3, wber 70 Lebensjahre (76) = 1.

Alle Préparate der ersten beiden Lebensjahrzehunte entstammen mit einer Ausnahme
(17 Jahre &) dem Sektionsgut.

Das pathologische Beobachtungsgut, stets durch Biopsie gewonnen, enthilt floride
Hepatitiden (4), Zustinde nach Hepatitis (4) und Lebercirrhosen (3). Unter den posthepati-
tischen Zustdnden sind zwei durch ein (4 Wochen bzw. 4 Monate) voraufgegangenes, in der
Hepatitis-Gruppe enthaltenes Punktat histologisch als solche gesichert. Hier liegt also eine
Verlaufsbeobachtung vor. Die beiden anderen stiitzen sich auf die Anamnese (Hepatitis vor
10 bzw. 18 Monaten) im Verein mit dem morphologischen Befund einer leichten Restfibrose
und einer gewissen Kernunruhe.

Die Auswahl der gemessenen und gezihlten Kerne erfolgte nach den von Jacoss, 1925;
PrusL, 1930; GRUNDMANN und BacH, 1960 gegebenen Richtlinien, wobei vor allem Anschnitte
ausgeschlossen wurden. Kerne von Zellen, die bei der gewéhlten Schnittdicke als binucleir
erkennbar waren, wurden zwar gemessen, aber getrennt notiert und bei den Hiufigkeits-
kurven der KerngroBenverteilungen nicht verwertet.

Die Kernmessungen wurden mit dem von CasPErssoN, FREDERIKSsoN und TrORscH
(1935) entwickelten Mikroplanimeter durchgefithrt. In je zwei lippchenperipheren und lipp-
chenzentralen Arealen wurden bei den ,,normalen® Priparaten je 50 Kerne, bei den ,,patho-
logischen® je 100 Kerne gemessen. Die Gesamtzahl pro Fall betrug also 200 bzw. 400. Bei
den Lebercirthosen war ein solches Vorgehen wegen des Umbaus nicht méglich — hier wur-
den statt dessen zusammenhingende Kernfelder mit mdglichst vielen GroBkernen solchen
mit moglichst wenigen gegeniibergestellt.

Der graphischen Darstellung der MeBwerte wurde in iiblicher Weise eine Gliederung in
Kernklassen (K, K,, K;) zugrunde gelegt, welche den jeweiligen Ploidiestufen entsprechen.
Die Klassenmittel werden dabei tiber der Abszisse in logarithmischer Progression aufgetra-
gen, wodurch die Schrittfolge der Klassen gleichabstindig wird. Nach Bestimmung des
Mittelwertes der Regelklasse (K, = 2n) wird die nichsthéhere Klassenmitte durch Addition
von log 1,5875 gewonnen. Dabei haben wir den Mittelwert der Regelklasse durch Berechnung
des arithmetischen Mittels der in den vermuteten Klassenbereich fallenden Flidcheneinzel-
werte in jedem Falle gesondert bestimmt, um allenfalls vorhandene préparativ bedingte
Schwankungen auszugleichen. Da der Regelklasse in nicht geschidigten und nicht prolife-
rierenden Lebern ein wohlabgegrenztes Kollektiv entspricht, birgt dies Vorgehen bei histo-
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logisch normalem Gewebe keine wesentlichen Fehlerquellen; in pathologischen Fallen, vor
allem bei Hepatitis, in denen eine klare Volumenrhythmik nicht zu erkennen ist, haftet einer
solchen Festlegung des Kollektivs der Regelklasse freilich eine gewisse Willkiirlichkeit an.
Wir haben jedoch aus Vergleichsgriinden auch hier das beschriebene Verfahren angewandt.

Auch die Einschaltung von Zwischenklassen (Z,, Z,, Z,, Klassenumfang !/, log 1,5875)
wurde — im wesentlichen aus graphischen Gesichtspunkten — beibehalten, obwohl es in
unserem Material vor allem die unterschiedliche Streubreite der Regelklasse unwahrschein-
lich macht, daf diesen Zwischenbereichen wirklich ein eigener Wert zuzuerkennen ist.

Die Haufigkeitskurven wurden in allen Féllen fiir zentral und peripher gemessene Werte
gemeinsam aufgestellt (,,Summenkurven). Bei deutlicher Diskrepanz zwischen zentraler
und peripherer mittlerer KerngréBe wurden getrennte Kurven mit gesondert berechneten
Mittelwerten fiir beide Areale angefertigt.

Da die lediglich in vier Lappchenarealen gewonnenen Melwerte nicht fir die Verhalt-
nisse eines ganzen Préparates reprisentativ sein kénnen und zudem die Zahl von 200 bzw.
400 Kernen nur einen ungefdhren Aufschluf§ iiber den prozentualen Anteil einer Zellart zu
geben vermag, wurden Kernzdhlungen angeschlossen. Bei Préparaten, die eine klare Volu-
menrhythmik im Sinne des Verdoppelungswachstums aufwiesen, wurden ohne Riicksicht
auf die Lappchenzonen in zusammenhingenden Arealen 2000 oder, bei erheblicher Differenz
zwischen dem 1. und 2. Tausend, 3000 Zellen ausgezdhlt. Hierbei wurde der Prozentsatz
der Tetraploiden und ,,mehr als Tetraploiden bestimimt, dariber hinaus die Mitoserate
und die Rate der Doppelkernigen festgestellt. Bei den Préaparaten kindlicher und jugendlicher
Lebern mubite eine groBere Anzahl von Kernen ausgezihlt werden, da hier ein tetraploider Gipfel
bei den planimetrisch gewonnenen Ergebnissen entweder gar nicht in Erscheinung trat oder
nur angedeutet war. Wir zéhlten hier ca. 10000 Kerne aus, wobei zunéchst in 50 — bei
grofier Schwankungsbreite der Kernzahl in 70 — Gesichtsfeldern die durchschnittliche
Kernzahl festgestellt und anschiiefend nur die Anzahl von vermutlich Tetraploiden (bzw.
von Doppelkernigen und Mitosen) in dem einzelnen Gesichtsfeld registriert wurde. Bei den
Hepatitis-Fillen muBiten wir uns auf Grund des nicht klar ausgebildeten Verdoppelungs-
rhythmus mit der Feststellung des prozentualen Anteils der Doppelkernigen sowie der Mi-
toserate begniigen. Eine Auszéhlung der Préparate mit Lebercirrhose unterblieb. Selbstver-
standlich stellen die so ermittelten Prozentzahlen nur relative Werte dar, die nur fir die
gewdhlte Schnittdicke (5—6 1) gelten. Dabei werden etwa nur ein Drittel der wirklich vor-
handenen doppelkernigen Zellen erfaflt (Prunr, 1930; Bormm, 1931; MULLER, 1937). Und
auch GroBkerne miifiten in dickeren Sehnitten héufiger sein, da hier die Anzahl von An-
schnitten kleiner ist.

Ergebnisse
1. Histologisch normale Lebern

Da die Untersuchung an einem relativ umfangreichen Maferial vorgenommen
wurde und die Altersentwicklung des Karyogramms mit einer Auswahl beispiel-
hafter Préparate recht gut darzustellen ist, haben wir darauf verzichtet, das
gesamte Material in Form von H&ufigkeitskurven vorzulegen. In den von uns
wiedergegebenen Kurven sind die Kernflichen iiber logarithmisch geteilter Ab-
zisse eingezeichnet (Abb. 1). Der kleinste gemessene Flichenwert betrigt 13 2
der grofite 122 p2. Zwischen diesen beiden Extremen kommt es bei allen Prapa-
raten zu klar abgegrenzten Gipfelbildungen. Ein erster Gipfel wird von einem
sehr umfangreichen Kollektiv gebildet, das um Mittelwerte von 26,7—44,0 y?
(im Durchschnitt von 35,7 y?) streut und der dipioiden Regelklasse entspricht.

Daneben wird im Laufe des Lebens ein zweiter Gipfel erkennbar, der in
unserem Material mit dem 13. Lebensjahr zum ersten Male deutlich in Erschei-
nung tritt, vom 40. Lebensjahr an konstant vorhanden ist und weiterhin an
Umfang zunimmt. Er setzt sich aus Kernen tetraploider GréBenordnung zu-
sammen. Ein oktoploider Gipfel (K,) zeichnet sich in der Regel erst jenseits des
50. Lebensjahres ab.

ks
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Die Tabelle gibt das Ergebnis der diesen Aussagen zugrunde liegenden Xern-
zdhlungen wieder. Sie lafit dariiber hinaus erkennen, dafl sich der Anteil der
2. Kernklasse, der die Tetraploiden enthalt, bis zum 40. Lebensjahr in einer
GroBenordnung von 2—5% bewegt und danach auf maximal 18% (um das

Tabelle. Ergebnis der Kernzihlungen

Praparat Alter Tetraploide Mehr als Doppel-
% Tetraploide kernige
% %
237/60  reife Totgeburt 0,32 — 1,09
39/60 reif 1. Tag 0,33 — 2,16
756/60 reif 1. Tag 0,18 — 1,48
732/60 uureif 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 Monate 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 Jahre 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 Jahre 4,7 0,6 20,4
4085/61 43 Jahre ' 9,0 0,5 10,1
7618/60 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. Lebensjahr) ansteigt. Auch der Anteil der ,,mehr als tetraploiden® Kerne
nimmt mit dem Alter zu. Hier zeichnet sich ein markanter Anstieg zwischen
50 und 60 Jahren ab (Maximum von 3,3% bei einem 61jdhrigen Mann). Da-
nach scheint eine rickldufige Tendenz deutlich zu werden, fiir die wir bei den
tetraploiden Formen freilich keine rechten Anzeichen finden konnten. Ebenso
wie die polyploiden Exemplare zeigen auch die doppelkernigen Elemente eine
deutliche Zunahme mit fortschreitendem Alter. Thr Anteil liegt bis zum 15. Le-
bensjahr zwischen 0,52% und rund 4,5%. Bei dem 17jihrigen Manne sind sie
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bereits mit 19,8% vertreten — danach schwanken sie zwischen 11,6% und
29,3% . Eine riicklaufige Tendenz zeichnet sich nicht ab.

Konstante oder fiir bestimmte Altersstufen kennzeichnende Differenzen zwi-
schen Lippchenzentrum und Léappchenperipherie hinsichtlich des Anteiles mehr
als diploider Kerne oder hinsichtlich des jeweiligen Klassenwertes konnten von
uns nicht sichergestellt werden. Allerdings fanden wir in der Altersspanne von
1—15 Jahren 10 (von 17) Félle und in dem restlichen Material 4 (von 17) Le-
bern, in denen — mit einem Gegenbeispiel — die Kerne der Lappchenperipherie
jeweils einen (maximal um 9,4 p?) héheren Mittelwert erreichten. Hingegen fiel
bei den &lteren Individuen ein héufigeres Auftreten von intranuclearen Plasma-
inklusionen auf, das, wie BororERr (1964) an menschlichem Material in guter
Ubereinstimmung mit Untersuchungen von ANDREW, BrRowN und JoHNsON
(1943) sowie von AsEworTH und REID (1947), bereits gezeigt hat, neben den
geschilderten Verdnderungen des Kernmusters als ein zweites relativ verlaf-
liches Alterskriterium gelten kann.

Umgekehrt zeigen die Lebern des frithen Kindesalters, und ganz besonders
die der unreifen Frithgeburten, eine breitere Streuung der — hier allein vorhan-
denen — Regelklasse. Das ist der Grund dafiir, daB deren Gipfelhohe in dieser
Lebensspanne relativ gering ist, wabhrend eine gleichsinnige Abnahme im Er-
wachsenenalter auf eine zahlenmiBige Reduktion zugunsten der inzwischen auf-
getretenen hoherploiden Kerne bezogen werden mufl. In den erwédhnten Schwan-
kungen der Volumenwerte dublert sich also, sonst normale Verhéltnisse voraus-
gesetzt, eine gewisse Unreife des Organes. Des weiteren stellt vielleicht auch der
Mittelwert, um den die Regelklasse streut, ein Merkmal dar, an welchem sich
eine altersabhingige Entwicklung ablesen laft. Denn wéhrend wir vom 20. Le-
bensjahre an, mit einer einzigen Ausnahme, Mittelwerte zwischen 34,6 u? und
44,0 u? fanden, weist etwa die Halfte des frihkindlichen Materials Werte auf,
die (mit 26,7—34,5 p.?) weit unter diesem Bereiche liegen. Auch wenn die Eigen-
art des Untersuchungsmateriales — Autopsien hier, Biopsien dort — als ein
bestimmender Faktor mitberiicksichtigt werden muf}, spricht die GroBe der
Spanne doch fir eine vorgegebene Differenz. In gleiche Richtung weist auch die
Tatsache, dall wir gerade in der Altersstufe bis zu einem Jahre auffillig viele
sehr kleine Kerne angetroffen haben (Minimalwert 13 p?), die durch eine erheb-
liche Chromatindichte ausgezeichnet sind.

11. Pathologisch verdinderte Lebern

A. Hepatitis epidemica. Bei den vier untersuchten Praparaten (35, 37, 39 und
51 Jahre) treffen wir Verhéltnisse an, die eine gewisse Ahnlichkeit mit denen bei
Neugeborenen und Kleinkindern aufweisen (Abb. 2). Die Kurven sind sdmtlich
mehr oder weniger eingipflig und zeigen eine, die Altersnorm weit ibertreffende
Streubreite. Ein auffallend niedriges zweites (tetraploides) Maximum ist von dem
breitbasigen Hauptkollektiv entweder nur wenig abgesetzt (Abb. 2a, b) oder in
dieses vollig einbezogen (Abb. 2¢), so dal} eine eingipflige Kurve resultiert. Ein
dritter (oktoploider) Gipfel ist meist nicht ausgepridgt. Die Flichenmittelwerte
liegen bei zwei Punktaten — mit auch rein morphologisch deutlich geschwolle-
nen und aufgehellten Kernen — betrichtlich oberhalb (45,9 bzw. 43,1 4?) und
bei zweien etwas unterhalb (32,4 bzw. 34,1 p?) des fiir normale Lebern des
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Erwachsenenalters ermittelten groBten Haufigkeitsbereiches von 34,6-—38,2 2. Bei
zwei Priparaten bestanden deutliche Mittelwertsdifferenzen zwischen Lippchen-
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Abb. 1. Karyogramm der menschlichen Leber auf Abb. 3a u. b. Karyogramm von zwei Lebercirrhosen,

verschiedenen Altersstufen

aufgegliedert in klein- und groBkernige Areale

zentrum und Léippchenperipherie. In einem von ihnen schien dabei das Lapp-
chenzentrum noch am ehesten die altersentsprechenden Normverhéltnisse wider-
zuspiegeln, weil hier ein zweiter Gipfel recht deutlich in Erscheinung trat, wah-
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rend die lippchenperiphere Kurve nach rechts verschoben war und einen zweiten
Gipfel vollstindig vermissen lie8.

In allen Praparaten waren Mitosen nachzuweisen. Der Metaphase-Index lag
zwischen 0,1—0,7%. Die Zahl der binucledren Zellen schwankt in weiten Gren-
zen {7,4—30,2%).

B. Zustand nach Hepatitis. In allen vier Fallen (Alter 22-—37 Jahre) zeigte
das Hauptkollektiv wieder eine altersentsprechende normale Streubreite (vgl.
Abb. 2a). Eine Rechtsverschiebung der Mittelwerte (36,4, 39,7, 36,4, 36,4 u?
ist nicht mehr festzustellen. Auch der zweite Gipfel setzt sich in typischer Weise
von dem hohen, schmalbasigen Hauptkolektiv ab. Im Vergleich mit den histo-
logisch normalen Leberpriparaten fallt jedoch eine deutliche, die Altersnorm
iberschreitende Zunahme der in diesem Gipfel vereinigten tetraploiden GroB-
kerne auf, was sich bei der Auszéhlung bestitigt. Denn wir fanden (statt der
Altersnorm von 2—5%} 18,8, 12,8, 7,9 und 6,1%. Das gleiche gilt in zwei Féllen
fur die Rate der mehr als tetraploiden Kerne (Altersnorm 0,6%, angetroffene
Werte 1,2, 2,2%). Mitosen sind nicht mehr zu beobachten. Drei Préparate wiesen
eine zentral-periphere Differenz auf, wobei wiederum in der Lappchenperipherie
innerhalb der verschiedenen Klassen groflere Kerne angetroffen wurden, so dal}
von einer relativen Rechtsverschiebung der Lappchenperipherie gesprochen wer-
den kann. Demgegeniiber iiberwog die Anzahl der tetraploiden Kerne in zwei
Fillen im ldppchenzentralen Bereich.

C. Lebercirrhose. Bei den Préparaten mit Lebercirrhose (Abb. 3) wurde zwi-
schen Arealen mit Vorherrschen kleinkerniger Zellen und solchen mit méglichst
vielen grofkernigen differenziert. Histologisch fanden sich die ersteren vornehm-
lich in rundlichen, bindegewebsumzogenen Inseln, die zweiten, meist herdférmig,
in der Nachbarschaft groBer entziindlich infiltrierter, von sog. Gallengangs-
sprossen durchsetzter, unscharf begrenzter Bindegewebsfelder, auBerdem in Ver-
fettungszonen oder zwischen atrophischen, absterbenden und nekrotischen Zellen.

Die Haufigkeitskurven der kleinkernigen Gebiete gleichen weitgehend den-
jenigen aus Lebern junger, normaler Erwachsener: Die Hauptklasse bildet einen
schmalen hohen, gegeniiber der Norm leicht rechtsverschobenen Gipfel, einige
polyploide Kerne sind vorhanden. In den Grofikernarealen, in denen die Mittel-
werte der Regelklasse in zwei Fillen hoher, in einem Fall niedriger als die der
kleinkernigen Knoten, ist die Gliederung in Klassen gut erhalten. Auffallig ist
der ungewohnliche Umfang des tetraploiden Kollektivs, dessen Gipfelhohe in
einem Falle den der Regelklasse ibertrifft (Abb. 3a). Hier scheint auch eine
iiberdurchschnittliche Streubreite beider Kollektive vorzuliegen, was sich in
einer wenig markanten Trennung zu erkennen gibt. Zahlreichere Kerne einer
oktoploiden GroéBenordnung waren nur in einem der untersuchten Pridparate zu
finden (Abb. 3b); es ist aber keine Frage, dal sie in anderen Fillen das Bild
weit stdrker beherrschen konnen.

Erirterung
1. Das normale Karyogramm

Aus unseren messenden und zihlenden Untersuchungen ergibt sich fir das
Karyogramm der normalen menschlichen Leber das Folgende: Bis zur Pubertit
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 von der Pubertdt — in
unserem Material vom 13. bzw. 14. Lebensjahr — bis etwa zum 40. Lebensjahr
ist das Kollektiv der tetraploiden Kerne wohl abgegrenzt und deutlich ausge-
bildet, erreicht jedoch nur einen vergleichsweise geringen Umfang (5,1% maxi-
mal bei Auszéhlung). Vom 5.—8. Lebensjahrzehnt stellen die tetra- und okto-
ploiden Kerne zusammen mehr als 10% der Gesamtkernzahl (maximal 21,5%
bei Auszdhlung). Eine riickldufige Tendenz der GroBkernentwicklung im Grei-
senalter ist an unserem Material, zumindest fir das Kollektiv der ,,mehr als
tetraploiden Zellen*, nachweisbar. Jedoch reicht die Zahl der Fille nicht aus,
um daraus eine Gesetzmaligkeit abzuleiten. Zu diesem Bild passen die Ergeb-
nisse recht gut, die SWARTZ an einem zahlenmaBig geringeren Sektionsmaterial
gewonnen hat: Bis zum Alter von 6 Jahren war die Zellpopulation rein diploid,
zwischen 6 und 10 Jahren traten die ersten tetraploiden Zellen auf, doch konnte
von einem abgegrenzten Kollektiv erst vom 11.——14. Lebensjahr an die Rede
sein. Seine volle Ausbildung erlangte dies Kollektiv mit dem 20. Lebensjahr.
Danach traten oktoploide Kerne hinzu, deren Anteil vom 50. Lebensjahr an
quantitativ als konstant beschrieben wird.

Demnach kénnen also fiinf Dinge als gesichert gelten: 1. das absolute Vor-
herrschen der diploiden Regelklasse wahrend der juvenilen Wachstumsphase,
2. das Hervortreten tetraploider Formen gegen deren Ende, 3. ihre zahlenméBige
Konstanz bis etwa zum 50. Lebensjahr, also wihrend der Zeit, in der nach den
Untersuchungen von BoyDp (Boyp, 1933) auch das (relative) Organgewicht das
gleiche bleibt, 4. eine neuerliche Zunahme solcher Kernformen nach diesem Zeit-
punkt und 5. eine gleichzeitig einsetzende Zunahme hoher ploider Kerne, worauf,
als charakteristische Altersverdnderung, schon verschiedentlich hingewiesen wor-
den ist (z.B. ANDREW, BROWN und JouNsoN, 1943 ; AsuworTE und RErmp, 1947;
Carr, SyrteE und KEm, 1960; BoECKER, 1964).

DaB sich in diesem Ablauf eine allgemeine GesetzméBigkeit offenbart, be-
weist die Tatsache, daBl bei den kleinen Nagern prinzipiell die gleichen Bewegun-
gen des hepatocelluliren Karyogrammes deutlich werden (vgl. Jacoss, 1925;
McKELLAR, 1949; StEss und STEGMANN, 1950; HELWEG-LARSEN, 1952; NAORA,
1957; InaMDAR, 1958; ALFERT und GEscEWIND, 1958). Freilich liegen die Dinge
bei ihnen insofern etwas anders, als hier die tetraploide Kernform die Regel-
klasse darstellt. Aber Vertreter der nichsthéheren Kernklassen, die in diesem
Punkte den tetraploiden der menschlichen Leber entsprechen, treten auch hier
erst gegen Ende des Leberwachstums deutlich hervor. Erst dann wird, bei Na-
gern und Mensch, das fiir den erwachsenen Organismus charakteristische Ver-
teilungsmuster der verschiedenen Kernklassen, das ,,organspezifische Kernmu-
ster, erreicht. Da der Leber von Maus und Ratte aber eine andere, und zwar
eine hohere Regelklasse eigen ist, wird verstdndlich, daB hier — kurz nach der
Geburt — eine beim Menschen fehlende Anderung des Kernmusters eingeschaltet
ist: Am 1. Lebenstage sind auch hier alle Kerne diploid — erst nach 2 bzw.
3 Wochen sind die tetraploiden Regelkerne in einem hoheren Prozentsatz (21%)
vorhanden (IxaMDAR, 1958; Post, Huaxg und Horrmany, 1961; vgl. NaoRa,
1957), der freilich immer noch betrichtlich unter dem der voll ausgewachsenen
Tiere liegt.
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Bemerkenswerterweise ergeben sich nach unseren Zahlungen fiir die doppel-
kernigen Zellen der menschlichen Leber ganz dhnliche Verhaltnisse wie fir die
tetraploiden GroBkerne (MUNzER, 1923; Bormwm, 1931; vgl. MELLER, 1937; INAM-
DAR, 1958). Auch sie sind in der Phase des Organwachstums nur in relativ ge-
ringer Menge (bis 4,46%) vertreten, wihrend ihre Zahl vom 17. Lebensjahr an
erheblich (bis 29,3%) ansteigt. Die Zuwachsrate liegt also in der gleichen Gro-
Benordnung wie diejenige der polyploiden Kerne. Freilich ist zu bedenken, daB3
unsere Methode nur relative und keine absoluten Werte liefert, haben wir doch
die Korrektur der gefundenen Werte nach der Pfuhlschen Formel (Prunr, 1930;
Borum, 1931; MuLLer, 1937), welche die Schnittdicke beriicksichtigt, nicht
durchgefihrt.

Grof- und zweikernige Leberzellen treten also beim Menschen gemeinsam gegen
Ende der Wachstumsphase stirker in den Vordergrund, zu dem Zeitpunkt etwa,
an dem die von Bovp (1933) ermittelte Gewichtskurve von einem steilen An-
stieg in das fur die Lebenshohe charakteristische Plateau tibergeht. Mithin muf
ihr Auftreten etwas mit dem Nachlassen der mitotischen Zellvermehrung an die-
sem Organ zu tun haben. Diese Feststellung kann als allgemein anerkannt gelten.
Strittig ist jedoch die Frage, auf welche Weise die groB3- und zweikernigen Zell-
formen, die bei der Umschaltung des Vermehrungswachstums auf das Ersatz-
wachstum auftreten, zustande kommen. Zwei Ansichten stehen sich dabei gegen-
iiber: Die eine denkt an eine endomitotische Polyploidisierung, an eine Ver-
doppelung der Chromosomenmasse mit anschlieBender Aufteilung auf zwei
Tochterchromosomen innerhalb des membranumzogenen Ruhekerns — wund
fihrt die Existenz von Doppelkernen sinngemif auf eine amitotische Kern-
durchschniirung zurtick (z. B. Jacoss, 1925; Crara, 1930, 1931 ; BigseLE, PoYNER
und PAINTER, 1942; SwaARTzZ, 1956; NaorA, 1957; GRUNDMANN und BacH, 1960).
Die andere nimmt Stérungen im Ablauf der Karyokinese dafiir in Anspruch,
mag nun allein die Zellteilung unterbleiben oder dariiber hinaus der achroma-
tische Verteilungsapparat funktionell oder gar morphologisch beeintrachtigt
werden, und sieht demnach die zweikernigen Elemente als Resultat einer un-
vollstindigen Mitose und die Grofkerne als Folge von Verschmelzungsvorgingen
an. Die GroBkerne werden dabei entweder nur aus Mitosen zweikerniger Zell-
formen abgeleitet — Einordnung der beiden Chromosomengruppen in eine ge-
meinsame bipolare Spindelfigur mit nachfolgender Zellteilung (Bams und King,
1942; Svrkin, 1943; Himes u. Mitarb., 1957; InampaRr, 1958) — oder es wird,
allein oder zusétzlich, die Entwicklung aus einkernigen Formen vertreten, sei es,
daB bereits die nur wenig auseinandergewichenen Chromosomen einen einheit-
lichen Restitutionskern bilden (WrLsow und LepUC, 1948, 1950), sei es, dall die
beiden in einem Zelleib verbleibenden Tochterkerne frither oder spéter mitein-
ander konfluieren (PrumL, 1939).

Besonders Wirsox und Lupuc (1948, 1950) sind fiir einen solchen mitotischen
Entstehungsmechanismus — in all seinen moglichen Varianten — eingetreten,
zumal sie die entsprechenden Mitose-Abwandlungen in der Miuseleber unmittel-
bar nachweisen konnten. Wir sind auf Grund der Erfahrungen unseres Arbeits- -
kreises der gleichen Ansicht, unter anderem auch deshalb, weil beim Umschlag
vom Vermehrungswachstum ins Ersatzwachstum, also beim Ubergang zum
steady state, in der Nagerleber keine Dissoziation von H3-Thymidin- und
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Mitoseindex nachzuweisen ist (STOCKER, TEUBNER und RosENBUSCH, 1964 ; vel.
Litvak und BAsErGA, 1964), wie sie zu erwarten wére, wenn die Mehrzahl héher-
ploider und doppelkerniger Formen auf dem Wege einer Endo-Amitose zustande
kame. Uberdies spricht schon das normale Kernbild der Mauseleber gegen eine
bevorzugte Entstehung hoherploider Formen durch eine Endomitose. Denn wie
Mtrier (1964, 1966) gezeigt hat, sind hier die hoheren Kernklassen praktisch
ausschlieBlich durch eine Zunahme der Chromozentrenzahl und nicht durch eine
Zunahme der Chromozentrengrife ausgezeichnet, was der Fall sein miilite, wenn
Endomitosen in nennenswertem MaGBe an ihrer Bildung beteiligt wiren. Daf} sich
die Nucleolen bei dieser Tierart gleichsinnig verhalten (Bresgre, Poy~NERrR und
ParnTER, 1942; MOLLER, 1964), weist in dieselbe Richtung, ebenso die Tatsache,
daB Kerne der zweiten Groflenklasse bei Frauen in einem weit héheren Prozent-
satz zwei von einander entfernte Barr-Korperchen statt eines doppeltgrofien
enthalten, wobei obendrein noch zu beriicksichtigen ist, daB es sich im letzt-
genannten Falle auch um einen diploiden Kern in seiner postsynthetischen G,-
Phase handeln koénnte (Jamms, 1964). Freilich sollen mit alledem Endomitose
und Endoreduplikation nicht in Bausch und Bogen abgetan werden. Schon
Witsox und Lepuc (1948, 1950) haben hervorgehoben, daB solche Vorginge
letzte Stadien einer fortschreitenden Unterdriickung des normalen Teilungs-
ablaufes darstellen konnen, und iiberdies hat auch MUrLLER (1964, 1966) aus
seinen, freilich durch carcinogene Substanzen erzeugten karyologischen Bildern
eine echte Endomitose abgelesen. Aber man wird doch sagen kénnen, daf der-
artige Vorginge normalerweise ganz zuriicktreten und bei der Entstehung grol-
und zweikerniger Zellen im Rahmen des organspezifischen Kernmusters zahlen-
méBig nicht ing Gewicht fallen.

In dieser Meinung werden wir noch dadurch bestérkt, dal wir auch bei
Regenerationsprozessen an Leber und Niere von Ratten trotz reichlichem Auf-
treten abnormer Grofkerne weder autoradiographisch (ST6cEKER und HEINE,
1965) noch morphologisch Anbhaltspunkte fir eine stirkere Beteiligung von
Endomitosen gesehen haben, die erwarteten Teilungsstérungen aber ohne wei-
teres nachzuweisen vermochten. Schlieflich wire auch noch anzufiihren, daB
die sog. indirekten Kerneinschliisse in der menschlichen wie tierischen Leber
unter normalen wie unter pathologischen Umsténden nur in Grofkernen gefun-
den werden. Denn da diese membranumzogenen Plasmainklusionen bei der Ver-
schmelzung von Kernen oder Teilkernen angelegt werden (ArtmMANN und Havs-
RICH, 1965), stellen sie ein weiteres Indiz dafir dar, dal die GroBkerne durch
Storungen der regelhaften Zell- und Kernteilung zustande kommen. Diese ge-
meinsame Entstehungsursache macht verstindlich, dall GroBkerne und Kernein-
schliisse nach Zufuhr von Colchicin (vgl. ALrMaANN und HausricH, 1965) oder
von cirrhogenen und cancerogenen Substanzen (z.B. MULLER, 1966) ebenso wie
in héherem Lebensalter, vor allem im Senium, bei Mensch und Tier (ANDREW,
Browxn und Jonwnsow, 1943; AxprEW, 1962; AsgwortH und REip, 1947;
BOECKER, 1964) gleichermafen vermehrt zu beobachten sind. Und dies wiederum

“spricht dafiir, dal auch die altersbedingte Zunahme der Groflkerne -— ebenso
wie diejenige nach toxischen Schiden oder regeneratorischen Prozessen — die
gleiche Ursache hat wie das erste Auftreten solcher Zellformen im Verlauf der
Ontogenese: eine Stérung der regelhaften Cyto- und Karyogenese. Da aber dag
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Ausbleiben der Plasmateilung gleichsam die leichteste Form einer ,,Spindelsto-
rung darstellt und andererseits die fehlende Eroffnung der Kernmembran nur
ein weiteres Stadium in der schrittweisen Unterdriickung der extranucledren
Teilungsprozesse bedeutet (Wirsox und Lepuc, 1948, 1950; MULLER, 1966),
wird klar, dafl das Spektrum der so erzielbaren Resultate von einer zweikernigen
., Doppelzelle® bis zu einem endopolyploiden Kern — in weitestem Sinne des
Wortes — reichen kann. Zugleich wird dadurch aber erneut verdeutlicht, dal}
die endomitotische Entstehung — als einer von vielen Wegen — nur fiir einen
kleinen Bruchteil der Grollkerne zutreffen kann. Kern- oder Spindelverschmel-
zungen, abortive Ana- und Metaphasen, Storungen der prometaphasischen Ein-
ordnung und dergleichen mehr stellen, zusammengenommen, ein viel breiteres
und daher haufiger durchschrittenes Tor zur Grofkernbildung dar.

Aus dem Gesagten folgern wir, daB in der Ubergangsphase vom Vermeh-
rungswachstum zum ,,steady state’ die bis dahin vorherrschenden regelhaften
Mitosen voritbergehend durch abortive Cyto- und Karyokinesen ersetzt werden —
mit anderen Worten, dafl beim Erlahmen des Wachstumsimpulses nicht einfach
die Zell- und Kernteilungen verringert, sondern auch abgewandelt werden, bis
sich dann ein neues Gleichgewicht zwischen Zelluntergang und Zellerneuerung
eingestellt hat, in dem die wenigen noch nétigen Teilungsprozesse wieder unge-
stort ablaufen und die Erhaltung des organ- und artspezifischen Kernmusters
garantieren. Hs ist in diesem Zusammenhang von Interesse, dafl zum gleichen
Zeitpunkt der dem Vermehrungswachstum dienende Proliferationsmodus der
Leberzellen, der dem anderer rasch wachsender Gewebe gleicht (Post, Huaxag
und Horman, 1963), durch einen anderen abgelost wird, der durch eine Ver-
langerung aller Stadien des Mitosecyclus — von der S-Phase iiber G, bis zur
Karyokinese — ausgezeichnet ist (Post und HorFrmaxy, 1964; STOcKER und
Heive, 1965) und als charakteristisch fiir das nun folgende Ersatzwachstum,
die ,,Zellmauserung®, zu gelten hat. Die Zeitspanne dieser Umschaltung diirfte
es also sein, in der die erwdhnten Mitosestorungen ablaufen.

In dhnlicher Weise ist unseres Erachtens auch die Zunahme der Groflkerne
in hoherem Lebensalter damit zu erkliren, dall jetzt die Fahigkeit zur mitoti-
schen Zellerneuerung abnimmt und deshalb neuerliche Teilungsstorungen ins
Spiel treten. Dafl auch das Regenerationsvermégen der Leber im Alter nach-
1aBt, ist aus entsprechenden Versuchen mit partieller Hepatektomie hinldnglich
bekannt (vgl. BuoHER, 1963; BucHER u. Mitarb., 1964). Bemerkenswerterweise
wird die Zunahme der héherploiden Zellen im Alter besonders in der inneren
Lappchenhilfte erkennbar (ANDREW, BrowN und JomNsoN, 1943; AsAwoRTH
und RErp, 1947; BorckERr, 1964), also dort, wo auch in der Lebenshéhe Grof-
kerne am leichtesten anzutreffen sind (Mo~zrr, 1923; SuLkixN, 1943). Das legt
den Gedanken nahe, dafl die unginstigere Stoffwechselsituation, die am Ende
der capilliren Versorgungsstrecke herrscht und in vielen pathologischen Reak-
tionen zurm Ausdruck kommt, einen Ortlichen Faktor darstellt, der das Seine
zur Abwandlung der Karyokinese beitrdgt und eine allgemeine Tendenz lokal
verstarkt.

AuBler durch das Fehlen von GroBlkernen ist das Karyogramm der kindlichen
Leber noch durch eine breitere Streuwung der Regelklasse gekennzeichnet. Das
gleiche ist auch bei jungen Ratten wiederholt festgestellt worden (Lit. bei
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HerLwEs-LARSEN, 1952). Besonders bei Tieren bis etwa zum Ende des zweiten
Lebensmonats wird man, angesichts des hohen H3-Thymidin- und Mitoseindex
(vgl. StrockER, TEUBNER und RosSENBUSCH, 1964), auf das starke Wachstum,
mithin auf die betrdchtliche Zahl DNS-synthetischer Zellen hinweisen diirfen,
die zu einer gewissen Verbreiterung der Volumenkurve nach rechts fithren mubB.
Beim Menschen wird das aber sicherlich, da die Mitoserate dafiir zu gering ist,
keine nennenswerte Rolle spielen, zumal auch die Organgewichtskurve, unter
diesem Gesichtswinkel betrachtet, doch nur langsam ansteigt (Boyp, 1941). So
diirfte es richtiger sein, die groBlere Schwankungsbreite des Kernvolumens funk-
tionell zu erkldren und auf die instabilen Verhiltnisse des wachsenden Organis-
mus zu beziehen, wie das schon HELwic-LARSEN (1952) getan hat. Einen brauch-
baren Hinweis darauf, da wir es mit Lebergewebe eines noch nicht erwachsenen
Menschen zu tun haben, stellen derartige Kurven jedoch nur dann dar, wenn es
sich um normales Lebergewebe handelt. Denn unter pathologischen Bedingungen
kann sich das Karyogramm &lterer Personen diesem Zustand angleichen (vgl.
Abb. 2).

Demgegeniiber kénnen wir einer weiteren an jugendlichen Lebern getroffenen
Feststellung — der Linksverlagerung des Mittelwertes — keine dem Vorhergehen-
den vergleichbare Bedeutung zuerkennen. Denn erstens trifft sie nur fir die
Halfte unserer Fille zu, und zweitens handelt es sich hierbei, im Gegensatz zu
dem von alteren Menschen stammendem Gewebe, um Sektionsgut, bei dem mit
erheblichen postmortalen Einfliissen zu rechnen ist. Immerhin sei hervorgehoben,
dall eine entsprechende Verschiebung auch bei noch nicht erwachsenen Ratten
(McKELLAR, 1949; HEeizer, 1955) gefunden worden ist, so daB wenigstens er-
wogen werden darf, ob im jugendlichen Organismus die Leber weniger belastet
wird und damit — aus rein funktionellen Grinden — ein geringeres Kernvolu-
men ausreichend ist.

11. Pathologische Karyogramme

Von dem vorstehend erérterten normalen Karyogramm gibt es nun, wie oft
schon der erste Eindruck lehrt, betrichtliche Abweichungen. Meist liegen dann
auch andere eindeutig pathologische Verdnderungen vor, mitunter ist aber auch
nichts dergleichen nachweisbar. Unsere eigenen Untersuchungen sollen zunéchst
nichts anderes darstellen als einen ersten Versuch, an einigen recht gut charak-
terisierten Krankheitsfallen gewisse Moglichkeiten der Abweichung exakt zu be-
legen und ihrer Deutung niherzukommen. Mit Absicht haben wir uns dabei auf
Punktate beschrankt, in denen sich die Verschiebungen noch in verhaltnisméBig
engen Grenzen hielten und immer noch gewisse Beziehungen zum Normalver-
halten erkennen liefen.

Bei unseren Fallen von akuter Hepatitis, bei der mitunter betrachtliche Gro-
Benschwankungen der Kerne ohne weiteres augenfillic werden, stellt die breite
Streuung der Regelklasse ein besonderes Kennzeichen des Karyogrammes dar
(Abb. 2). Sie ist dafiir verantwortlich, daf} die Abgrenzung eines altersentspre-
chenden zweiten Gipfels erschwert oder gar unméglich ist. Im Extremfall kann
daraus eine breite einheitliche Kurve resultieren, die derjenigen kindlicher Le-
bern weitgehend dhnelt (Abb. 2¢). Dariiber hinaus ist auch die in 2 von 4 Fallen
beobachtete Rechtsverschiebung der Mittelwerte der Regelklasse bemerkenswert
und wohl ein pathologisches Phénomen.
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Fir die breitere Streuung der Regelklasse ist ursdchlich eine Reihe von
Faktoren anzufithren. Zunichst ist aus dem kréiftig erhdhten Mitoseindex —in
unseren Fillen bis 7%, — zu schlieffien, daBl sich ein nicht geringer Anteil der
Kerne im Zustand der interphasischen DNS-Synthese befinden und sich daher
volumetrisch dem tetraploiden Gipfel ndhern muB. Zum anderen ist damit zu
rechnen, dafl im Verlaufe frither durchlaufener Mitosen auch aneuploide Kerne
von unter- wie von itberdurchschnittlicher Grofle entstanden sind. Aber solche
mit Abweichungen im DNS-Gehalt verbundenen Volumenschwankungen treten
sicher hinter funktionellen. Faktoren zuriick, die das Kernvolumen beeinflussen
und zu kontinuierlichen Verinderungen veranlassen. Sie beruhen auf Anderun-
gen im Hydratationsgrad der Kernchromosomen und, damit gekoppelt, im Gehalt
und im Umsatz von Eiweil und RNS, die zu gleichgerichteten Schwankungen
im Kernvolumen fithren und sich auch in der bei Hepatitis stets nachweisbaren
NucleolenvergroBerung dullern. Sei es, dall die in einer solchen ,funktionellen
Kernschwellung zum Ausdruck kommende nucleare Leistungssteigerung durch
den Virusbefall ausgelést wurde, sei es, dall sie den der regeneratorischen Zell-
vermehrung zugeordneten celluliren Umsteuerungs- und Wachstumsprozessen
dienlich ist. Auch fiir die erwidhnte Rechtsverschiebung der Klassenmittelwerte
sind in erster Linie derartige funktionell bedingte nucleare VolumenvergréBerun-
gen mabgeblich.

Solche funktionell bedingten Verdnderungen des Karyogramms bilden sich
mit Abklingen der Hepatitis, wie unsere Verlaufsuntersuchungen zeigen, spurlos
zuriick. Ja, es kann sogar das normale altersentsprechende Karyogramm alsbald
wieder vollig hergestellt sein. Das trifft aber offenbar nur fiir leichtere, rasch
in Heilung iibergehende Falle zu — denn mitunter bleibt auch eine abnorm hohe
Zahl groBerer Kernformen zuriick. Da sich die Streubreite der einzelnen Kern-
klassen der Norm wieder angeglichen hat und tiberdies auch 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 — und zwar in dem Sinne,
daB ein groBerer Teil der Mitosen statt zur Zellverdoppelung zur Zell- und Kern-
vergroBerung —— oder zu mehrkernigen Zellformen! — gefithrt hat. Der durch

den hepatitischen Zelluntergang gesetzte Regenerationsimpuls fithrt also, zu-
mindest bei einem Teil der Zellen, zu Mitosestérungen im frither charakterisier-
ten Sinne. Es muB offenbleiben, ob das allein mit der Regeneration als solcher
zu tun hat, oder damit, daB die Regeneration in der erkrankten Leber anders
als sonst verliuft (vgl. Wrson und Lepuc, 1950). Man kann zwar darauf hin-
weisen, daBl auch nach experimenteller partieller Hepatektomie die Zahl der
GroBkerne steigt (Lit. bei BucHER, 1963), aber selbst in solchen Fillen ist eine
zusétzliche Beeintriachtigung der Karyokinese infolge der im Restgewebe herr-
schenden Stoffwechselstorung gewifi nicht auszuschliefen. Trotz dieser Unsicher-
heit 148t sich jedoch prizise sagen, daf unter Umsténden eine Stérung des organ-
spezifischen Kernmusters, insonderheit eine Vermehrung der GroBkerne, das
einzige Zeichen voraufgegangener Regeneration sein kann und damit auch bei
leerer Anamnese an ein solches Ereignis denken lassen sollte. Wie lange ein der-
artiges Zustandsbild erhalten bleibt, ist unbekannt. DaBl es zur Norm zuriick-
kehren kann und, bei vélliger Wiederherstellung der regelhaften Leberarchitektur,
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auch zuriickzukehren pflegt, ist nach den eigenen einschligigen Erfahrungen
an menschlichem wie tierischem Untersuchungsgut jedoch kaum zu bezweifeln.
Gegenteilige Befunde nach partieller Hepatektomie (z.B. Surkin, 1943) liefern
kein Gegenargument, da hier die LéppchengréBe durch die regeneratorische Zell-
vermehrung wesentlich verdndert wird.

Eine Bestitigung und Erweiterung des fiir die Hepatitis Gesagten liefern
unsere Beobachtungen an Lebercirrhosen (Abb. 3). Sie bekraftigen zundchst ein-
mal die bereits bekannte Zunahme der Groflkerne, wobei sogar sonst nicht ver-
wirklichte Ploidiestufen erreicht werden koénnen (Crara, 1930; Arwpt, 1935;
BucnaEr, 1938). Dariiber hinaus aber zeigen sie, in Bestdtigung des geldufigen
optischen Eindruckes, daB die GroBkerne in bestimmten Arealen gehiuft vor-
kommen — hier ist die Volumenkurve in jedem Falle mit mehreren klaren Gip-
feln versehen — und daf} es andererseits Zonen gibt, die ganz {iberwiegend aus
kleineren, der Regelklasse angehérenden Kernformen aufgebaut sind. Wie sich
aus der Art und der Zellgestalt und -anordnung dieser Areale ergibt, handelt es
sich hierbei stets um echte, oft knotige Regenerate (,,knotige Hyperplasien®),
wahrend die grofien und iibergroBen Kernformen vor allem in stehengebliebenen
oder wenigstens kaum umgebauten Resten des ,,alten Parenchymes zu finden
sind.

Wir mdchten dem entnehmen, dafl die kleinkernigen Areale solche Regionen
kennzeichnen, in denen die Stoffwechselsituation eine ungestorte Antwort auf
den Regenerationsimpuls in Gestalt regelhafter Zell- und Kernteilungen ermég-
licht hat, wihrend im Gebiet der GroBkerne hochstens noch abortive Cyto- und
Karyokinesen moglich waren (vgl. Aurmany, 1961). Es ist ohne weiteres ver-
standlich, dafl bei schweren Lebercirrhosen das Wachstum in rhythmischen Pro-
portionen nicht mehr nachweisbar sein kann: Neben Storungen durch Aneu-
ploidien muf}, besonders wenn die Grenze der celluliren Kompensation erreicht
ist, mit maskierenden funktionellen und pathologischen Kernschwellungen ge-
rechnet werden.

Verallgemeinernd darf man aus den angefiihrten Beispielen pathologischer
Karyogramme aber doch nur schliefen, dal die Existenz abnorm vieler oder
abnorm voluminéser GroBkerne auf voraufgegangene abortive Mitosen hinweist.
Sie konnen dabei gewi, wie in den eben besprochenen Féllen, ein Zeichen fiir
abgelaufene, durch krankhafte Zelluntergédnge ausgeloste regeneratorische Pro-
zesse darstellen. Aber ebensogut ist denkbar, daf linger wihrende, sonst unter-
schwellige Schiden eine Beeintréchtigung des physiologischerweise mitotisch ab-
laufenden, der Erhaltung des ,steady states dienenden Ersatzwachstums mit
sich bringen und damit auf demselben Wege zum gleichen Resultat fithren.
Wirkt sich der EinfluB solcher Schidigung gar dahin aus, daBl die ,,Lebenszeit*
der einzelnen Zellen verkiirzt und damit, wegen der Erhohung des spurlos und
unmerklich vor sich gehenden Zellverschleifles, auch die ,,Mauserungsrate” des
Organes gesteigert wird, so kann dergleichen sicher verhiltnismaBig rasch zu-
stande kommen. Aber, wie auch immer entstanden, ein pathologisches Phé-
nomen ist eine solche Anderung des normalen Karyogramms in jedem Falle.
Und damit hat seine Erkennung nicht theoretische, sondern auch praktische
Bedeutung.
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Zusammenfassung

Bis zum 13. Lebensjahr enthélt das Leberparenchym fast ausschlieBlich di-
ploide Kerne. Ein kleines tetraploides Kollektiv tritt mit dem 13. Lebensjahr
erstmals in Erscheinung, ist mit dem 40. Lebensjahr konstant nachweisbar und
nimmt im Laufe der weiteren Entwicklung bis ins Senium hinein an Umfang
zu. Die zweikernigen Zellen verhalten sich gleichsinnig. GroBlkerne der okto-
ploiden GréBenordnung und dariiber lassen erst ab dem 6. Lebensjahrzehnt eine
deutliche Zunahme erkennen, die in der 7. Lebensdekade ihr Maximum erreicht.

Die Entstehung polyploider Kerne wird auf Storungen der Zell- und Kern-
teilungen zuriickgefithrt, die normalerweise einmal am Ende der Wachstums-
periode — beim Ubergang vom. celluliren Vermehrungswachstum zum Ersatz-
wachstum —, zum anderen beim Altern des Organismus in den Vordergrund
treten. Im ,,steady state der Lebenshohe wird der physiologische Zellersatz
durch regelhafte Zell- und Kernteilungen gewihrleistet.

An Fallen von Virushepatitis, Zustand nach Hepatitis und Cirrhose werden
gewisse Abweichunger vom normalen Karyogramm dargestellt. Eine fir die
jeweilige Lebensstufe zu hohe Zahl an polyploiden Kernen weist entweder auf
abgelaufene Regenerationsprozesse oder auf eine Beeintrichtigung des physio-
logischen Zellersatzes — und damit auf leichteste Grade einer hepatocelluldren
Schéidigung — hin. Die Feststellung eines solchen abnormen Zahlenverhéltnisses
hat also diagnostischen Wert.

The Karyogram of the Human Liver in Normal and Pathologic Conditions
Summary

From birth to 13 years the liver parenchyma contains only diploid nuclei.
A small tetraploid collective, first 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 in-
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 first 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 physiological 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, posthepatitic conditions and cirrhoses. A number 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 hepatocellular damage). Consequently, the determi-
nation of such an abnormal number of polyploid nuclei is of diagnostic value.
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