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T h e  K a r y o g r a m  of N o r m a l  a n d  of F a t t y  L i v e r s  in M a n  

Summary. The karyograms of normal human livers (50 biopsies from patients of varied 
age) and of fat ty livers (350 biopsies from patients with diabetes, alcoholism, and fat ty 
cirrhosis) were investigated. The nuclear diameters were measured with an analyzer of 
particle size--the "TGZ-3 Zeiss"-- , the cut surface of the nuclei was determined and the 
nuclei categorized accordingly. 

1. The normal liver in each age group is characterized by a well-defined nuclear pattern 
that  is specific for this organ. In  the 3rd decade nuclei of the main class predominate. In  
later decades 2 classes of large nuclei gradually appear and reach their maximum after the 
50th year. In  the 7th decade a reduction of the cut nuclear surface takes place in all the 
categories, presumably determined by a reduction of function. 

2. The increase in the number of large nuclei is explained by abortive karyokineses which 
in the course of the normal turnover of cells (" Zellmauserung "), increasingly replace normal 
mitoses. This is attributed to disturbances of the achromatic apparatus that  occur with 
increasing age. 

3. Alcoholic, and even more so diabetic, fat ty change leads to the formation of particularly 
large nuclei. This appears to depend on the volume of the individual fat droplet within the 
individual cell rather than on the degree of fatty change of the whole liver. 

4. The etiology of fat ty change of the liver is of minor importance for the change of the 
nuclear pattern. 

5. Several factors influence the nuclear enlargement of the fatty liver. One of these is the 
general tendency of the aging liver to form large nuclei. Another important factor is the 
additional impairment of mitoses by the space occupying effect of the fat droplets. 

6. In the chronic alcoholic, an additional decisive factor influencing the change of the 
karyogram is the toxic effect on the hepatocytes. Although, because of an increased incidence 
of necroses and of disturbed mitoses, the number of large nuclei somewhat increases beyond 
that  considered as normal for the age; yet particularly large nuclei are scarce, which suggests 
a suppression of the turnover--replacement and renewal--of cells as a result of the intoxica- 
tion by alcohol. This interpretation agrees with the tendency of the alcoholic liver to undergo 
a process of remodelling that  terminates in cirrhosis. 

7. In addition to the impairment of mitoses, a pathologic swelling of the nucleus is 
assumed to contribute to the increase in the number of large nuclei seen in the karyogram. 
This swelling is interpreted to be a result of the restructuring of the liver and/or of noxious 
stimuli. 

8. The increase in the number of small nuclei in the alcoholic or diabetic fatty liver, as 
well as in fatty cirrhosis, although marked, is not easily noted on mere scanning of the slide. 
Only a nmnerical evaluation fully reveals its extent and significance. 

9. The increase in the number of small nuclei in the types of fat ty livers studied here 
appears to be approximately equal. I t  is interpreted as an adaptation of the cell to the 
increased functional load of the organ. In  cirrhosis a possible adaptation to an impaired 
metabolic state has to be considered in addition. 

Herrn Professor Dr. F. Biichner zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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Zusammen]assung. An 50 Biopsien yon menschlichen Normallebern aus verschiedenen 
Altersstufen und an 350 :Punktaten yon Fett-Lebern bei Diabetes, Alkoholismus und Fett- 
cirrhose wurden Messungen der Kerndurchmesser mit dem TeilehengrSl~en-Analysator (TGZ 3 
Zeiss) durchgeffihrt, die Kernfl/ichen bestimmt und die Kernfl~ehenklassen errechnet. 

1. In der Normalleber ist jede Altersgruppe durch ein gut definiertes organspezifisches 
Kernmuster gekennzeichnet. Es besteht im 3. Dezennium vornehmlich aus Kernen der l~egel- 
klasse; die folgenden Jahrzehnte werden dureh einen zunehmenden Ausbau zweier Grol3kern- 
klassen eharakterisiert, der im 6. Dezennium sein grSl~tes Ausmal3 erreicht. Im 7. Lebensjahr- 
zehnt fiihrt eine offenbar ~unktionelle Sehrumpfung zu einer Reduktion der Kernfl/gche in 
allen Klassen. 

2. Die Zunahme der Grol~kerne wird uuI abortive Karyokinesen zuriiekgeffihrt, die 
w/ihrend der physiologischen Zellmauserung infolge yon StSrungen des achromatischen 
App~rates mit zunehmendem Alter mehr und mehr an die Stelle normaler Mitosen treten. 

3. Die alkoholisehe und besonders die diabetische Verfettung ~fihrt zur Bildung von aus- 
gepri~gten Grol~kernen. Sie ist wesentlich abh~ngig vom Umfang der Fetttropfen innerhalb 
der Einzelzellen. Das Ausmal~ der Organverfettung spielt eine untergeordnete l~olle. 

4. Die J~tiologie der Leberverfettung ist yon sekund/~rem Belang ffir die Wandlung des 
Karyogramms. 

5. Die KernvergrSl3erung in verfetteten Lebern geht auf mehrere Teilfaktoren zurfick. 
Sie beruht zum einen auf der ~ltersbedingten ~eigung zur Bildung yon Grol~kernen fiber- 
haupt, zum anderen wird sie entseheidend gefSrdert durch zus/gtzliche Mitosealterationen 
infolge intr~cellul/ir raumbeengender Wirkung der Fetttrop~en. 

6. Beim chronischen Alkoholismus tritt die toxische Epithelli~sion als entseheidender 
Fuktor fiir die Umgestaltung des Karyogramms hinzu. Sie bewirkt infolge erhShter Nekrose- 
rate und gesteigerter TeilungsstSrungen zwar eine gewisse Zunahme yon Grol~kernen fiber 
die Altersnorm hinaus, Besonders grebe Kerne kommen jedoeh spi~rlich vor, was ~uf eine 
Unterdriickung yon Zellersatz und -erneuerung als Folge der Alkohol4ntoxikation hindeutet. 
Das stimmt mit der Tendenz der Alkohol-Leber zum Org~numbau iiberein. 

7. Als Ursache fiir GroSkernh~ufangen im Karyogrgmm der Fettcirrhosen werden ~ul~er 
den Mitosealterationen pathologische Kernschwellungen als Folge des Leberumbaus wie der 
einwirkenden ~oxen vermutet. 

8. Eine betr'/iehtliche Zunahme yon Kleinkernen bei beiden Typen der Fettleber und bei 
der Fetteirrhose f/~llt kaum ins Auge, erst die quantitative Erfussung hebt ihren bedeuts~men 
An~eil in vollem Umfang hervor. 

9. Die Vermehrung yon Kleinkernen erreicht bei den verschiedenen untersuchten Typen 
pathologisch ver/~nderter Lebern jeweils ein ann/~hernd gleiches Ausmal~, sie wird als Adapta- 
tion an die vermehrte funktionelle 0rganbelastung, bzw. bei den Cirrhosen zusiitzlich als 
mSgliche Anp~ssungserseheinung an eine verschlechterte Stoffwechselsituation, verstanden. 

Dus Kernmus te r  der t ierischen (vgl. I~aor~, 1957) und  der menschl iehen Leber 
ist bereits mehrfach Gegenstand eingehender Erhebungen  gewesei~. Dabei ha t  sich 
gezeigt, dab die urspriinglich yon  Jakobj  (1925) nachgewiesene rhythmische 
Volumenverdoppelung der Kerne  zu verschiedenen Kl~ssen unterschiedlich grol~er 
Kerne  fiihrt (Clara, 1930; Jakobj ,  1935) und  d~B ihr bei Tier (Leuchtenberger 
et al., 1951, 1952) und  Mensch (Leuehtenberger et al., 1954; Swartz, 1956) eine 
Ploidisierur~g entspricht.  H~ufungen  hochploider Kerne  kommen  erst bei 
Erwaehsenen vor (Swurtz, 1956), sie nehmer~ mi t  dem Lebensal ter  zu (Andrew 
et al., 1943; Ashworth u n d  Reid, 1947). I m  einzelnen konnte  nachgewieseI~ 
werden, dal~ das Karyogrumm der menschlichen Leber  bis etwa zur P u b e r t ~  
im wesentl ichen von  einJaeitlich diploiden Kernen  bes t immt  wird, d a n n  t re ten  
bis ins Senium hinein vermehr t  tetraploide Kerne  hinzu,  die schliel~lich ira 6. 
u n d  7. J~hrzehnt  durch eine kleine Gruppe optoploider Exemplare  erg~nzt 
werden (Al tmann  et al., 1966). 
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Nebe~  diesen a l te r sbed ing ten  Vergnderungert  des organspezif ischen Kern-  
mus te rs  s iad  Umges ta l tunge , t  u a t e r  pa thologisehen Bedingungel t  beschr ieben 
(Clara, 1930; Wermel  und  Igna t j ewa ,  1933, 1934; Bueher ,  1958 ; Rondez ,  1964) 
uncl als yon de r  A l t e r a t i o n  abhgngig  darges te l l t  w o r d e a  (Al tmann  et al., 1966). 
Solche E rhebungen  stol~en ia  der  lgegel auf die Schwierigkeit ,  Gesetzmgl3igkeiten 
ill der  Abwand lung  des L e b e r k a r y o g r a m m s  e x a k t  auf  die Schgdigung zu be- 
ziehea,  da  eben der  Umfang  der  Lgsion im Einzelfal l  nu r  unsieher  zu bes t immen  
ist. Wi r  h a b e n  deshalb  die in dieser Bez iehuag  bislang n u t  gelegent l ich unter -  
suchten  (Eger a n d  Eichhol tz ,  1969) F e t t l e b e r n  gewghlt ,  bei  denen  die ~ t io logie  - -  
Alkohol  oder  Diabe tes  - -  f e s t s t and  und  bei denen  Umfang  und  T y p  der  Ver- 
fe t tung  als P a r a m e t e r  der  A l t e ra t ion  dienen kona ten .  Gleichzeit ig wurden  F e t t -  
eirrhosen in die Untersuchurlg  mi t  e iabezogem I )as  Ziel ist, die Ursache  und  
E igena r t  der  Kerngr6i~enver/~r~derungen zu e rmi t t e ln  und  auf ihren Zusammen-  
hang  mi t  der  ~ t io logie  4er  Leberve r fe t tung  zu i iberpri ifen.  Urn bier  eine siehere 
Vergleichsbasis  zu gewilmen,  erwies es sich als i lotwendig,  mi t  e inhei t l icher  Tech- 
n ik  mid  a a  ident isch  anfgearbe i t e tem Mater ia l  auch das  K a r y o g r a m m  der  Normal -  
leber  in seiaem Al te rswande l  neu zu un te rsuchen  a n d  darzuste l len.  Dar i ibe r  wird  
im ers ten  Tell  der  Arbe i t  ber ichte t .  

Untersuchungsgut, Methode 
Als Untersuchungsgut dienten Punktionszylinder menschlicher Fettlebern, die in Paraffin 

aufgearbeitet, 4 tz dick geschnitten und mit HE gef~rbt worden waren. Alkoholische und 
diabetische Fettlebern wurden aufgrund yon Anamnese and klinischen Daten ausgewghlt, 
Fettcirrhosen nach histologisehen Kriterien. Atiologisehe Mischformen under den Fettlebern 
und dekompensierte Fettcirrhosen wurden mSglichst weitgehend ausgeschlossen. 

Alkoholische and diabetische Fettlebern wurden nach dem Schweregrad der Verfettung 
und nach dem Verfettungstyp unterteilt in schwere mitteltropfige, mgBige grobtropfige und 
schwere grobtropfige Verfettung. Dabei bedeutet ,,m~gig" annghernd 50%, ,,schwer" 75 % 
und mehr verfetteter Leberepithelien; nur annghernd homogen mittel- oder grob~ropfig ver- 
fettete Lebern wurden ausgewertet. Ffir jede der gebildeten drei Gruppen alkoholiseher und 
diabetischer Fettlebern standen jeweils 50 l%nktate zur Verffigung. Bei den - -  wiederum 
50 - -  Fettcirrhosen waren mindestens die tti~lfte aller Leberepithelien yon einer mittel- oder 
grobtropfigen Verfettung betroffen. Die Altersverteilung der Fglle mit alkoholischer und 
diabetischer Fettleber und mit Fettcirrhosen geht aus Abb. 5--7 hervor. 

Als Kontrollen dienten insgesamt 50 Leberpunktate aus 5 Altersgruppen, dem 3.--7. De- 
zennium, mit je 10 F~llen, die anamnestisch und histologiseh keinerlei I-Iinweis auf eine Leber- 
l~sion ergaben. Das Geschlechtsverh~iltnis innerhalb der Kontrollgruppen betrggt etwa 1:1. 

Die Kerngr6Ben wurden pro Punktat an 100 im grSflten I)urehmesser in der Schnittebene 
getroffene Epi the lkernen-  bei pathologischen F~llen ausschlieBlich yon verfetteten Zellen - -  
mit dem Teilchen-GrSBenanalysator (Zeiss TGZ 3) bei einer EndvergrSBerung yon 1150 be- 
stimmt. I)as Verfahren liefert ffir kreisfSrmige Kerne gute Ergebnisse (Hiller, 1965), die init 
denen der klassischen Planimetrie weitgehend fibereinstimmen (Hillemanns und Prestl, 1968). 
Daher haben wir m6glichst nur kreisrunde und ann~ihernd kreisrunde Kerne ausgewghlt, 
lediglieh bei grobtropfigen Verfettungen muflten gelegentlich l~nglich-ovalgr deformierte 
Zellkerne in die Beurteilung mit einbezogen werden. Nuklei mit Glykogen-, FeLt- oder 
Cytoplasma-Einschliissen blieben in jedem Fall yon der Untersuchung ansgeschlossen. Ebenso 
wurden binuklegre Zellen nicht berfieksichtigt, da kaum je beide Kerne gleichzeigig in einer 
Schnittebene angetroffen werden. 

Der Teilchengr61]en-Analysator liefert bei der yon uns gew~thlten numerischen Elm 
stellung die Kerndurchmesser; daraus wurde auf Kernflgchen umgereehne~ (Tabellen 1--4), 
das Ergebnis im Wahrscheinlichkeitsnetz aufgetragen (Abb. 1--4) und durch Bestimmung 
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Tabelle 1. Prozerltanteile der Kernflgchen normaler Lebern in verschiedenen Dezennien 

Kerngr58e 3. Dez. 4. Dez. 5. Dez. 6. Dez. 7. Dez. 
in tz 2 % Keme % Kerne % Kerne % Kerne % Kerne 

13,59 0,1 . . . .  
16,90 1,9 0,2 - -  0,3 0,4 
20,58 7,2 2,7 2,1 2,1 4,2 
24,63 19,5 12,9 19,1 8,4 19,4 
29,03 30,5 26,0 27,6 14,5 22,8 
33,79 22,6 24,9 25,6 23,4 27,4 
38,81 9,9 18,0 12,3 26,5 13,3 
44,29 4,9 9,0 7,4 12,5 5,4 
50,26 2,0 4,0 3,3 5,4 4,1 
56,47 0,8 1,0 1,4 2,9 2,0 
62,91 0,4 0,9 1,0 2,6 0,9 
69,84 0,2 0,3 0,1 0,7 0,1 
77,13 - -  0,1 0,1 - -  - -  
84,78 - -  - -  - -  0,4 - -  
92,80 - -  - -  - -  0,3 - -  

Tabelle 2. Prozentanteile der Kernflgchen bei Diabetes: a) sehwere mitteltropfige Verfettung, 
b) m~Bige grobtropfige Verfettung, c) schwere grobtropfige Verfettung 

Kerngr6i3e Abb. 3~ Abb. 3lb Abb. 3c 
in ~2 % Kerne % Kerne % Kerne 

10,63 0,02 - -  - -  
13,59 0,44 0,14 0,24 
16,90 2,54 2,52 1,76 
20,58 9,62 7,98 7,70 
24,63 23,02 16,22 17,48 
29,03 27,34 22,02 23,44 
33,79 19,86 19,64 20,70 
38,81 9,80 12,10 14,10 
44,29 4,02 7,16 7,10 
50,29 1,68 4,98 3,40 
56,47 0,82 3,10 1,66 
62,91 0,42 1,78 1,10 
69,84 0,24 0,96 0,12 
77,13 0,12 0,50 0,70 
84,78 0,04 0,28 0,22 
92,80 0,02 0,22 0,12 

101,17 - -  0,10 0,04 
109,91 - -  0,08 - -  
118,82 - -  0,08 0,04 
128,47 - -  0,08 0,04 
138,30 - -  0,02 0,02 
148,48 - -  0,02 - -  
158,81 - -  0,02 0,02 
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Tabelle 3. l~ der Kernfl~chen bei Alkohol: ~) schwere mitteltropfige Verfettung, 
b) mgBige grobtropfige Verfettung, c) schwere grobtropfige Verfettung 

KerngrS]e Abb. 3a Abb. 3b Abb. 3c 
in ~z 2 % Kerne % Kerne % Kerne 

10,63 - -  - -  0,02 
13,59 0,04 0,18 0,06 
16,90 1,86 2,04 1,22 
20,58 8,06 10,04 5,94 
24,63 21,90 19,78 15,10 
29,03 28,08 23,68 22,52 
33,79 22,58 20,32 24,30 
38,81 11,32 12,34 15,84 
44,29 4,04 6,28 8,06 
50,29 1,52 2,66 3,94 
56,47 0,44 1,44 1,50 
62,91 0,04 0,62 0,92 
69,84 0,04 0,44 0,42 
77,13 0,08 0,14 0,10 
84,78 - -  0,02 0,04 
92,80 - -  0,02 - -  

101,17 - -  - -  0,02 

Tabelle 4. Prozentanteile der Kernfliichen bei Fettcirrhosen 

Kerngr613e % Kerne Kerngr613e % Kerne 
in tz 2 in ~2 

10,63 0,04 56,47 1,06 
13,59 0,56 62,91 0,52 
16,90 2,84 69,84 0,34 
20,58 9,46 77,13 0,06 
24,63 20,50 84,78 0,04 
29,03 24,80 92,80 0,02 
33,79 19,66 101,17 0,04 
38,81 12.38 109,91 - -  
44,29 5,90 118,82 0,02 
50,29 1,76 

der Kernfl~chenklassen (Tabellen 5--8) erg~nzt (vgl. Abb. 1--4). Dabei werden aus der Summe 
aller Maxima der einzelnen Altersstufen in der Normalleber die Regelklassen K 1, und 
yon dort ausgehend, in logarithmischen Schritten die jeweils n~chsth6heren (K 2 bis K4) 
und niederen (K/, K//) Kernklassen bestimmt. Auf diese Weise gewinnt man Kurven~eil- 
stiicke, in denen die Kerngr6flen der einzelnen Altersstufen innerhalb ihrer Fl~chenklassen 
unmittelbar untereinander und auch mit denen der Fettlebern verglichen werden kSnnen. 
Die logarithmischen Werte der FlEchenkiassen sind in Abb. 1 - 4  numerisch eingetragen. 

Das Ergebnis der Untersuchungen soll getrennt ffir normale und verfettete Lebern be- 
schrieben und er6rtert werden. 
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Tabelle 5. Prozentanteile der Zellkernfl~chenklassen in verschiedenen Dezennien 

K" K' K 1  K 2  K 3  K 4  
% % % % % % 

3. Dez. 2,00 26,70 63,00 8,10 0,20 
4. Dez. 0,20 15,60 68,90 14,90 0,40 
5. Dez. - -  21,20 65,50 13,i0 0,20 
6. Dez. 0,30 10,50 64,40 23,40 1,40 
7. Dez. 0,40 23,60 63,50 12,40 0,10 

Tabelle 6. Prozentanteile der Zellkernfl~chenklassen bei Diabetes: a) schwere mitteltropfige 
Veffet~ung, b) m~i~ige grobtropfige Verfettung, c) schwere grobtropfige Verfettung 

K" K'  K1 K 2  K 3  K 4  
% % % % % % 

a) 3,00 32,64 57,00 6,94 0,42 - -  
b) 2,66 24,20 53,76 17,02 2,06 0,30 
c) 2,00 25,18 58,24 13,26 1,20 0,12 

Tabelle 7. Prozentanteile der Zellkernfl~chenklassen bei Alkohol: a) schwere mitteltropfige 
Verfettung, b) m~l]ige grobtropfige Verfettung, c) schwere grobtropfige Verfettung 

K" K'  K1 K 2  K 3  K 4  
% % % % % % 

a) 1,90 29,96 61,98 6,04 0,12 - -  
b) 2,22 29,82 56,34 11,00 0,62 - -  
c) 1,30 21,04 62,66 14,42 0,58 - -  

Tabelle 8. Prozentanteile der Zellkernfl~chenkla~u bei Fettcirrhose 

K" K'  K1 K 2  K 3  K 4  
% % % % % % 

3,44 29,96 56,85 9,23 0,50 0,02 

Abb. 1. KerngrSl~envariation norm~ler menschlicher Lebern in verschiedenen Altersstufen. 
Die senkrechten Linien begrenzen die Kernflachenklussen 
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Auswertung 
A. Histologisch normale Lebern 

1. Ergebnisse 

Die Resultate der Keramessungen un4 -berechnuagen fiir die NormMleber in 
versehiedenen Altersstufen sind ia Abb. 1 kurvenmgBig dargestellt und in Tabelle 1 
und 5 im eiazelnen niedergelegt. Eia  Vergleieh der Kernflgchenkurven der einzel- 
hen Dezennien lgBt erkennen, dab es sieh um mindestens zweigipfelige, zum Teil 
8ueh dreigipfelige Kurven handelt. Ma~t muB beriieksiehtigen, dab die Mehr- 
gipfeligkeit im 3. und im 5. Dezennium aicht sofort klar zutage tritt .  Aus den 
unter den Kurvenlinien liegenderr Flgehen geht hervor, dab in allen Gruppen die 
Hauptmasse  der Kerne in dem Bereich bis etwa 40 >2 liegt. Ein sich mit  zu- 
nehmendem Alter steigernder Anteil grSBerer Kerrm liegt unter dem rechten 
Kurveascheakel.  Selbst im 7. Dezenmum ist der Anteil grSBerer Kerne hSher als 
im 3. Dezeimium. 

Aus Griiader~, die der nine yon uns an anderer Stelle (Ross urrd Kutsehera- 
0ehsner, 1971) dargelegt hat, entspreehe11 Kurvenhebungen, -senkungen and an- 
gedeutete Plateaubildungen nieht unbedingt, win Abb. 1--4 zeigt, den errechneten 
Kern/l@henklassen (Tabelle 5). In  der Regelkernklasse K 1 finder man zwisehen 
63 und 69 % der Kettle, den hSehsten Anteil, 68,9 %, im 4. Dezennium. Insgesamt 
ergibt sich ia der normalen Leber eine H/~ufung kleiner (K') und kleinster Keme  
(K") ira 3. und im 7. Dezermium. MittelgroBe Kerne (K 2) und groBe Kerrte (K 3) 
komme11 vermehrt  im 6. Dezermium vor. Sin maehen bier fast 25 % aller Kerne 
aus, das ist doppelt soviel win man in allen anderen Altersstufen in diesen beiden 
Klassep~ finder. I m  7. Dezermium fgllt neben der betr/~chtliehen Zunahme der 
kleirmn Kerne (K'), die deutliehe Abaahme mittelgroBer Kerne (K 2) nnd die 
Abnahme grofter Kerae (K 3) gegeniiber dem 6. Dezennium auf. Kerne der Klasse 
K 4, also sehr groBe Kerne, kommen unter physiologischen Bedingur~gen nicht 
v o r .  

2. ErSrterurlg 

Die Ergebnisse am Kernmuster  menschlieher Normallebern wurden - -  trotz 
einiger zu diesem Problem punktuell (Clara, 1930; Jakobj,  1935) oder ausfiihr- 
lioher (Swartz, 1950; Altmann u.Mitarb., 1966) bereits durehgefiihrten Unter- 
suehungen - -  in erster Linie neu erhoben, um als sichere, mit  einheitlicher 
Methode gewonnene Vergleiehsbasis fiir das Karyogramm verfetteter Lebern des 
Menschen dienen zu kS,men. Es ergeben sich jedoeh sehon ftir sieh, und yon 
diesem eigeatlichen Ziel ~bgesehen, einige aufsehluBreiehe Daten, die teilweise 
vo~ der gew/~hlten Methode unmittelbar abh/~ngen: Wir haben mit dem Teilchen- 
gr5Ben-Z/~hler Keradurchmesser erhalten, darauf die Kernfl/s ermittelt und 
rechrmrisch die entspreehenden Kerrrflgehenklassen bestimmt. Das Ergebrfis hat 
also zuns niehts mit  Ploidiestufen zu tun, wie sic in der Cytophotometrie 
direkt gemessen oder autoradiographiseh ersehlossen werden kSrmen. 

Zwei Beispiele sollen das verdeutliehen: N/~hme man die Regelklasse K 1 mit den meisten 
Kernen als rein diploide Population an, die den gr5Bten Ante]l in der menschlichen Leber 
stellt, so mfif~ten K'  haploide, K 1' gar unter-haploide Kerne darstellen, was yon vorneherein 
rficht angeht. Es kann sich hier vielmehr nur um eine Gruppe besonders kleiner oder - -  
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positiv - -  funktionell nieht entfalteter Kerne handeln. Ebenso bedeui~et die Verkiirzung der 
Kernflgehenkurve im 7. Dezennium nieh~ etwa, dab in dieser Altersstufe oktoploide Kerne in 
gr613erer Z~hl endgtiltig in Verlust geraten wgren, die der reiehlieher ver~retenen Klasse K 3 
im 6. Dezennium entspreehen mtiBten. Der Sehwund besonders groBer Kerne zeigt vielmehr 
nut die Schrumpfung der vorhandenen Nuklei, wahrseheinlieh infolge funktioneller Inaktivi- 
tat an. 

Das eigent~imliehe Ph/~nomen einer Reduktion groger Kernformen im Alter ist 
"con allen Untersuehern regelms festgestellt (vgl. Cart et al., 1960; Altmann 
et al., 1966) und als Hinweis auf eine Altersatrophie des Organs gedeutet worden. 
Dabei kommt abet keinesfalls eiae Anns des Alterskernmusters an das der 
jugendlichen Leber zustande (vgl. Andrew et al., 1943; Ashworth und Reid, 1947), 
wie sehon der Vergleieh der Kurven fiir das 3. und 7. Dezennium deutlieh maeht, 
vielmehr bleiben untersehiedlieh groBe Kernformen 5~hnlieh denen des 6. Dezenni- 
urns durehaus erhalten (vgl. Klinge, 1973), d~ alle Kerne insgesamt kleiner wet- 
den. Davon abgesehen kommen hier nieht ausgewertete Kerne mit eytoplasmati- 
sehen Einsehliissen in diesem Zeitabsehnitt vergleiehsweise hgufig v o r u n d  
maehen sehon eindrueksm/~gig eine Abgrenzung yon Lebern der friiheren Alters- 
stufen mSglieh (vgl. Cart et al., 1960). - -  In unsere Messungen gehen also funktio- 
nelle Kernentfaltungen und -sehrumpfung'en in vollem Umfang ein und damit aueh 
in die Er6rterung der Mel3daten (vgl. Ross und Kutsehera-Oeehsner, 1971). 
Andererseits 1/~gt sieh doeh, mit Einschrgnkungen und mit der gebotenen Vorsieht 
bei der Deutung, aus den Kernfl~ehen noeh auf Ploidieklassen sehlieBen. So ist 
far die Muskulatur belegt, dab jeweils etwa 2/8 der Kerne gleieher Flgehe aueh 
derselben Ploidiestufe e~tspreehen (Ross und Kutsehera-Oeehsner, 1971). 

W/~hrend kleine inaktive Kerne tiberwiegend im Sinne einer funktionellen 
Reservekapazit/~t des Organs gedaeht werden kSnnen, eNeben sieh ftir die Ver- 
mehrung der grogen Kernformen mehrere MSgliehkeiten. Aus den Ergebnissen 
geht hervor, dab ihre absolute Zahl vergleiehsweise gering bleibt und selbst im 
bevorzugt betroffenen 6. Dezennium nut  etwa a/~ aller Kerne ausmaeht (vgl. Ta- 
belle 5). VergrSBerungen dutch Keminklusionen in Form yon Fett-, Cytol01asma- 
oder Glykogen-Einsehlfissen kommen ffir die Er6rterung nieht in Betraeht, da 
derartig vergnderte Kerne yon der Untersuehung ausgesehlossen waren. Kern- 
vergr6Berungen nut  dutch physiologisehe Kernsehwellung oder dureh pathologi- 
sehes KemSdem mtil3ten im Zuge der festgestellten Gr6genreduktion im Alter 
tats/~ehlieh zur Arm/iherung der Karyogramme des 3. und 7. Jahrzehnts fiihren, 
spielen also, da davon nieht die Rede sein kann, offensiehtlieh keine wesentliehe 
Rolle. Damit gewinnt an Wahrseheinliehkeit, dab Ploidisierungsprozessen die ent- 
seheidende Bedeutung bei der Zunahme groBer Leberzellkerne zukommt. Hierbei 
werden Grol~kerne entweder dureh postmitotisehe Versehmelzungen bei ausge- 
bliebener Cytoplasmateilung (Pfuhl, 1939) oder dureh mangelhafte Trennung 
sehon der Teilungsehromosomen erkl~rt (Wilson und Ledue, 1948, 1950). Dieser 
letztgenarmte Vorgang ist im Tierexperiment sowohl a a d e r  Leber und Niere 
(vgl. Altmann, 1966) wie am Herzen (vgl. Klinge, 1967) beobaehtet worden, or 
kann iiberdies in sieh entwiekelnden Organen (tIerz: Klinge, 1970) verfolgt wet- 
den. Dabei spielt, naeh AbsehluB des Olganwaehstums, die mit einer Verl/~ngerung 
aueh der tibrigen Proliferationssehritte (Post und Hoffmann, 1964; St6eker und 

15" 
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Heine, 1965) einhergehende, offenbar mit dem Alter stetig zunehmende (Klinge, 
1973) Repression des achromatischen Apparates die entseheidende Rolle (vgl. 
Altmann, 1966). ZahlenmitSig stehen vor den metaphasischen Verhaftungen der 
Kernschleifen and prophasischen Versprengungen die kollabierten Prophasen 
durchaus im Vordergrund (Klinge, 1973). 

DieseI Form yon GroBkernbildung durch abortive, insbesondere kollabierte 
Mitosen kommt ftir die altersgem~l~e Auspr/~gung des Karyogramms offensichtlich 
auch deshalb die wesentliehe Bedeutung zu, weft sich im VerlauI der Organent- 
wieklung sowohl an der Leber (St6cker et al., 1964, 1965) and Niere (Litvak und 
Baserga, 1964; St6eker and Heine, 1965) wie auch am Herzen (l~umyantsev, 
1963; Klinge unct StScker, 1968) autoradiographisch hat nachweisen lassen, dal~ 
das Verh/~ltnis DNS-synthetisieren4er und sich teilender Kerne konstant bleibt. 
Allerdings k6nnen ffir pathologisehe Verh~ltnisse (Mfiller, 1966) endomitotisehe 
Polyploidisierungen im Sirme yon Geitler (1953) nicht v611ig ausgeschlossen werden 
(vgl. Biesele et al., 1942; Swartz, 1956; Naora, 1957). Sie fallen je4och zumindest 
quantitativ nicht ins Gewieht (vgl. Altmarm et al., 1966). Often bleiben mul~, wie 
hoch der Aateil an Groi~kernea ist, der nach anaphasisehel Rekonstitution (vgl. 
Tsehermuk-Woess, 1971) durch eine sp&tere Fusion der Toehterkerne zustande 
kommt; Pfuhl (1939) hat diesen Weg besonders betont. Es handelt sieh aber aueh 
hierbei prinzipiell um eine postmitotische Erscheinung. Wir glauben also, die 
altersabhs Varianten des Kernmusters normaler menschlicher Lebern zu- 
riiekfiihren zu diirfen auf Funktions/~nderungen einerseits, wobei Inaktivit/~ts- 
sehrumpfungen im Vordergrund zu stehen seheinen, and andererseits auf post- 
mitotische Ploidisiernngen, zu deren Lasten vornehmlich die Zunahme yon GroB- 
kernen geht. 

B. Ver/ettungen und Fettcirrhosen 

1. Ergebnisse 

a) Diabetes (vgl. Abb. 2, Tabelle 2, 6). Die Kernfli~chenklassen der Diabetiker- 
Leber zeigen wiederum die meisten Kerne in der Regelklasse K 1. Der Prozent- 
anteil bewegt sich zwischen 53,76 and 58,24, im Durchschnitt 56,34%. Die K 1 
enth/~lt demnach im Sehnitt 8,72 Prozentpunkte weniger als die K 1 der normalen 
Leber, also 13,4% weniger Kerne. Bemerkenswert ist, da{~ man eine erhebliche 
Zunahme der kleineren Kerne nachweisen kann. In der K' liegen 24,2 bis 32,64%, 
im Durchsehnitt 27,34%, das sind im Mittel 7,82 Prozentpunkte mehr oder 
40,06% mehr Kerne als in der K' der normalen Leber. Auch in der K" der 
diabetischen Leber sin4 durchgehend wesentlich mehr Kerne vorhanden als bei 
normalen Lebern aller Dezenniem Die gr6Beren Kerrm der K 2 sin4 mit 6,94 bis 
17,02 % vertreten, im Durchsehnitt 12,41%. Das sind 1,97 Prozentpunkte weniger 
als beim Durchschnitt der normalen, also -- 13,7 %. In der K 3 linden wir im Durch- 
schnitt etwa 21/2real mehr Kerne als bei normalen Lebern. Bei den beiden grob- 
tropfigen Verfettungsformen schliel~lich tritt noeh eine K 4 mit besonders grof~en 
Kernen auf. Zusammenfassend sieht man, dal~ gegeniiber den Normallebern der 
Anteil der kleinen Kerne zugenommen, der Anteil der grol~en Kerne abgenommen 
hut, da[~ jedoch gr61~ere Kerne als unter physiologischen Bedingungen auftreten. 
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b) Alkohol (vgl. Abb. 3, Tabellen 3, 7). Bei den Kernfl~tcheaklassen in der 
alkoholischea Fettleber ist die Regelkernklasse K 1 stgrker als bei der diabetisehen 
Verfe~tung, jedoch ausnahmslos geringer als in den normalen Lebern. Sie umfagt 
56,34 % bis 62,66 % der Kerne. Wiederum finder man mehr Klein-Kerae als ill der 
Normalleber insbesondere ill der Klasse K', wean auch geringfiigig weaiger als bei 
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den diabetischen Lebern. Im Mittel sehen wit gegeniJber Itormalen Lebern eine 

Zunahme um rued 38 %. Bei den gr6Beren Kernen der K 2 ist eine absolute und 

relative Vermirtderung gegenfiber diabetischen Fettlebern und normalen Lebern 
erken~bar. Die Klasse enth&lt im Durehsehnitt 3,89 Prozentpunkte weniger 
Kerne, das sind fiber 25%, als die K 2 der normalen Leber. Aueh die K 3 ,st 
schw&eher besetzt als die der Diabetes-Leber. Kerne der Gr66enordnung einer 
K 4 kommen bei der alkoholisehen Fettleber nieht vor. 
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c) Fettcirrttosen (vgl. Abb. 4, Tabellen 4, 8). Bei den Fetteirrhosen treten 
Untersehiede zur Mkoholisehen nnd diabetisehen Fettleber in den Kernflgehen- 
klassen deutlich zutage. In  der Klasse K",  die die kleinsten Kerne umfal~t, finder 
man fast doppelt so viele Kerne wie im Durehsohnitt der Mkoholisehen Fett- 
leber*z und noeh deutlieh mehr als im Durchsohnitt der diabetisehen Fettlebern. 
Der Anteil der kleinen Kerrte der K '  entsprieht etwa dem der iibrigen verfetteten 
Lebern, liegt jedoch bei der Fetteirrhose ein we,rig hSher als beim Durehsehnitt 
der verfetteten Lebern. Die Regelkernklasse K 1 entsprieht etwa der yon K 1 der 
diabetisehen Leber, liegt jedoeh urlter der alkoholischert Fettleber. Der Anteil 
gr58erer Kerne aus der K 2 liegt deutlieh unter den Werten der grobtropfigen 
Verfettung bei Alkohol und Diabetes, ein wenig hSher als bei schweren mittel- 
tropfigen Verfettungen. ~hnliehes gilt fiir die gr61~eren Kerne der K 3. Eine ge- 
ringe Menge sehr grol~er Kerne in der Klasse K 4 ist zu vermerke~. 

2. ErSrterung 

Die verfetteten Lebern wurden ausschlie/~lieh naeh Anamnese, Grad der Ver- 
fetturtg und Umfang der Tropfengr/51~e innerhMb der einzelnen Epithelien ausge- 
w/*hlt und gruppiert. Die Auswertung ergibt in jedem Fall gegeniiber der Norm 
eine meist betrgehtliehe Kurvenverbreiterung naeh reehts, entspreehend dem ver- 
mehrtei1 Vorkommen grol~kerniger Leberzellen, Ein genauerer Vergleieh mit dem 
Normalbefund wird jedoeh erst dam1 mSglieh, welm man die Kurven pathologiseh 
verfetteter Lebern naehtrgglieh darauf untersucht, welcher Altersgruppe die be- 
treffenden Patienten zugehSren (Abb. 5--7). Dabei zeigt sieh, dab die iiberwie- 
gende Zahl diabetiseher Fettlebern (Abb. 5) in unserem Untersuehun~sgut aus dem 
6. Dezeimium stammen, wghrend sehwere Mkoholisehe Verfettungen (Abb. 6) - -  
mit breiterer Streuung - -  vornehmlieh d~s 4. Jahrzehnt betreifen, eine weitere, 
sehwgehere H/iufung Mkoholiseher Fettlebern wird ftir das 6. Lebeusdezennium 
siehtbar. Die Fetteirrhosell (Abb. 7) dagegen sind vet Mlem im 5. und 6. Jahr- 
zehnt vertreten. 

Beilgufig ergeben sioh aus diesem, unter ganz anderen Gesichtspunkten zusammenge- 
stellten Material Bestgtigungen glterer Untersuohungen: Jugendliehe Diabetiker neigen 
kaum zu sehweren Leberverfettungen (KMk, 1959; Creutzfeldt, 1969), denn auch nur mgBige 
diabetische Steatosen kommen in unserem Material, selbst im 5. Jahrzehnt, erst in c~. 10% 
der Fglle vor, sehwerere Formen maehen in diesem Absohnitt kaum 5% aus. Zum anderen 
sind am Zustandekommen yon Fettcirrhosen diabetisehe S{eatosen kaum beteiligt (vgl. 
Robbers et al., 1968; Creutzfeldt, 1969; ThMer, 1962), da diese Cirrhoseform ihr Maximum 
bereits im 5. Dezennium erreieht. 8ie leiten sieh also mit Sieherheit wesentlieh aus der alko- 
holisehen Fettleber her, die sehon im 4. Lebensj~hrzehnt am hgufigsten anzutreffen ist. 
Damit stimmt gut iiberein, dal~ naeh Mlgemeiner Erfahrung die Entwieklung einer alkoho- 
lisehen Cirrhose etwa 10--15 J~hre in Anspruoh nimmt (vgl. Altmann, 1961). 

Vergleieht man nuIl die Ker~werte der di~betisohen Fettleber mit denen nor- 
tamer Lebern im 6. Jahrzehnt, so ergibt sioh, dal~ bei sehwerer mitteltropfiger 
Verfettung das tIgufigkeitsm~ximum vort kleineren (29,03 b~ 2) Kernen gebildet 
wird (Norm: 38,81 >.2). Entspreehend f~llt K 1 mit 57% geringer aus als irt der 
NormMleber (6r Dariiber hinaus ghneln sieh die Normkurve und die bei mittel- 
tropfiger Steatose jedoch weitgehend. Demgegeniiber weisen sowohl die mgl~ige 
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wie die schwere grobtropfige Ste~tose beim Diabetiker betrs - -  bis zu 
160 ~z  2 - -  gege~fiber dem Normalbefu~d vergrS~erte Kerne auf. Ihre Fls liegt 
ia immerhin 0,4% bei m&$igen, in 0,16% bei schwerea Forme~ fiber dem ~axi- 
mum des im der gesunden Leber 60-Jahriger fiberh~upt vorkommendem Es 
handelt sich hier um das neuauftrete~de Kollektiv K 4. Die eiazelaea Prozent- 
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Abb. 7. Altersverteilung der untersuchten Lebern bei Fett-Cirrhose 

werte fallen, abgesehert yon den Extremwerten bei 140 ~2, bei schwerer grob- 
tropfiger Verfettung in der lgegel etwas niech'iger aus als bei der m~t6igen grob- 
tropfigen Steatose, im Prinzip jedoch gleichen sich die Kurvenverl/~ufe der grob- 
tropfig verfettetert Diabetiker-Leberrt. Die Feststellung yon Eger und Eichholtz 
(1966), da6 der Schweregrad der Verfettung keinen Einflu6 auf die Kerngr58ea 
ausiibt, kann aus unseren Ergebnissen also nur fiir die grobtropfigen Formen be- 
st~tigt werden. Vergleicht msrt jedoch zwischen grob- und mitteltropfiger Ver- 
fettung, so ergeben sich eindeutige Urtterschiede, die eirten Einflul3 der Tropfen- 
grSl~e inrterhalb der Einzelzellen auf den Kernumfang klar belegen: Mit mittel- 
tropfiger Verfettung gehen nur geringe Ver/~nderungen des Karyogramms einher, 
selbst d~nn, wenn die iiberwiegende Zahl tier Epithelien beteiligt ist. Die Kern- 
klassen allerdings verschieben sich aush hier deutlich gegertiiber der Norm. Mit der 
grobtropfigert Verfettung jedoch ist schoa daml eine ausgepragte Grol3kerm 
bildung verbunden, wenn nur die tt~lfte der Zellen betroffen ist. Das weist darauf 
hin, da6 der Verfettungsgrad rtur eirten, far sich allein nnvollstgndigen Para- 
meter fiir das Ausmal] einer Epithelalteration liefert. 

Unzweifelhaft ist die Psrenchymlgsion beim chronischert Alkoholismus fiir das 
Organ als Gartzes gewichtiger als beim Diabetiker, was schon aus der Tendertz 
der Alkoholleber znm cirrhotischen Umb~u hervorgeht. Daher ist das Verhalten 
der Kerne hier yon besonderem Interesse. Es zeigt sich, dal~ die mitteltropfige 
alkoholbedirtgte Verfetturtg - -  als angen~herte Vergleichskurve mu6 die der Nor- 
malleber im 4. DezeImium gel~en - -  wiederum das Kerrtmuster verh~ltrtism&l~ig 
wenig zu beeirglussen scheirtt. Man sieht indessen, dal~ eine deutliche Linksver- 
schiebung eirtgetreten ist mit einer Zuaahme des Prozen~artteiles der Klassert K "  
und K'  und der Abnahme der Regelklasse K 1 urtd der rtachfolgenden Klassen. 
Die Klasse K'  umfal3t fast doppelt so viele Kerne wie die entsprechertde der nor- 
male~ Leber des 4. Dezenniums. 13berdies ist fiir beide grobtropfigen Steatose- 
Formert anch beim Alkoholismus eine deutliche KernvergrSl3erung zu verzeichnen, 
wobei sich - -  iibereinstimmertd mit den Kernbefunden beim Diabetes - -  keine 
nennenswerte Abh~ngigkeit yore Umfang der Organverfettung darstellt. In dieser 
Itinsicht verhalten sich die Kernfl~tchenkurvert diabetischer ur~d alkoholischer Fett- 
lebern also ~hrtlich, und es scheirtt zun~chst, dal~ die jeweilige J~tiologie der Ver- 
fettung ohne Belartg ffir die Umgestaltung des Kernmusters ist. Jedoch fgllt bei 
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genauer Betraehtung auf, da6 der maxirnalen KernvergrSBerung yon ca. 80 ~2 
auf 100 ~x ~ bei alkoholiseher Steatose eine F1/iehenzunahrne vort etwa 90 auf 160 [x 2 
in der diabetisehen Fettleber gegeniibersteht. Mit anderen Worten, der F1/s 
wert der grSBten Kerne tibersehreitet die Norm beim Diabetes urn gut 50%, 
beim Alkoholisrnus nut  urn etwa 25 %. 

Das Ergebnis scheint also zun/~chst rnerkwiirdigerweise darauf hinzudeuten, 
dab der klinisch wie der pathologisch-anatornisch gewichtigere Verfettungstyp 
das Karyogramm weniger nachhaltig beeinflugt als der folgen&rmere. Einer der 
Griinde dafiir ist zweifellos die zuvor dargelegte Tendenz der Altersleber zu 
st/~rkerer GroBkernbildung. Sie rnul3 sieh bei dern irn Mittel um 2 Dezennien 
/~lteren Diabetikern zwangsl/~ufig in einer verglichen rnit den ehronisehen Alko- 
holikern deutliehen t~echtsverschiebung der KerngrBBenkurven /~ugern (vgl. 
Abb. 1). t t inzu kornrnt jedoeh, dab die ausgepr/~gte grobtropfige Verfettung an 
sieh fiber die Altersnorrn hinausgehende StBrung der Karyokinese aach sieh 
zieht, die in erster Lirde auf mechanische Momente zuriickgehen diirfte: dena 
in Zellen, deren Cytoplasrna ira wesentlichen dutch Fettropfen eingenomrnen 
wird, bleibt die Entfaltung eines regelhaft gestalteten aehrornatischen Apparates 
kaurn mehr Raurn. Sichere rnorphogenetische Faktoren der GroBkernh/iufung in 
diabetischen Lebera sind also Mitosealterationen sowohl infolge altersbedingter 
Reduktion der Teilungsf/ihigkeit iiberhaupt, als auch aufgrund eiaer Behinderuag 
tier Teilungsspindel dureh Fetttropfen. Derngegeniiber hat offensichtlich die 
Xtiologie der Leberverfettung fiir die Gestaltung des jeweiligen pathologischen 
Karyogramms erst zweitrangige Bedeutung. Das zeigt insbesondere der Vergleich 
zu den Verhs bei der alkoholischen Fettleber. Das Karyograrnrn wird 
hier zunaehst dutch eine nur magige l~echtsverschiebung gekennzeiehnet, ist 
damit freilieh nieht erschBpfend besehrieben (s. unten). Der an sich naheliegende 
Schlug, man habe es hier mit dern Ausdruek einer vergleiehsweise Mehteren 
Sehgdigung zu tun, ist dureh die Urnbautendenz alkoholischer Fettlebern Mcht  
zu widerlegen. Sieher ist vielrnehr, dag die Zahl uatergehender Leberepithelien, 
die sieh als Koagulationsnekrosen wie als Cytolysen rnit leukocyt/irern und histo- 
cytarern Abbau rnanifestieren, eindeutig erhSht ist. Allerdings kann diese Nekrose- 
Iate nieht genau festgelegt werden, zurnal sie yon Fall zu Fall wechselt. Jeden- 
ialls aber waren wegen der gesteigerten Zelluntergange fiber die physiologische 
Zellmauserung hinaus noch reparative Mitosen zu erwarten. Die Kerm und Cyto- 
plasmateilungen rniiBten, wie generell wghrend der Alteration eines parenchyma- 
t6sen Organs (vgl. Wilson und Ledue, 1948, 1950; Altmarrn, 1966; Klirtge, 1973), 
irt groBer Zahl StSrungen ihres Ablaufs erleiden. Dafiir kann im Falle des ehroni- 
sehen Alkoholismus zum einen die allgemeine Stoffweehselst6rung verantwortlieh 
gernaeht werden, deren Ausdruek die Organverfettung ist, zum anderen aber die 
Verfettung selbst. Wenn in unserem Material delmoeh nur eine begrenzte Znnahme 
yon Grogkernen beobaehtet wird, so kann dies nieht allein auf das durehschnitt- 
lieh jiingere LebensMter - -  4. Jahrzehnt - -  der Patienten zuriiekgehem Es zeigt 
vielmehr art, dab die vermutete Mitoseh/s in der Alkoholleber offenbar aus- 
bleibt, dab Teilungsprozesse und selbst ihre Vorstufen, die DNS-Synthesen weit- 
gehend unterdriiekt werden. Damit sehe{nt der Ubergang alkoholiseher Fettlebern 
in die Cirrhose als zwangsl/s Folge nieht nur eytoplasmatiseher, sondern 
zus/~tzlieh auch nukle/irer Alteratiormn in einern neuen Lieht. Das gegeniiber den 
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Verhgltnissen in diabetisehea Fettlebern eher ausgewogene Karyogramm der 
Leber bei ehronischem Alkoholismus diirfte also paradoxerweise den Ausdruok 
einer besonders intensiv reparatioasfeindliehen Stoffwechselsehgdigung darstellen. 
Damit  steht der morphologisehe Befund regenerationsarmer Leberoirrhosen bei 
kontinuierlieh tr~nkenden Alkoholikern gut ia Einklang. 

Einelt neuen Aspekt und zusgtzliehen AufschluB gewimlt man, wenn man die 
Umbildung der Kerltflgehenklassen im Zuge der Verfettung in die ErSrterung 
miteinbezieht. Dann wird iiberraschend deutlieh, dab grebe Kerne in der Leber 
sowohl des Diabetikers wie des Alkoholikers zwar deutlioh grSger werden, daft 
sie sich aber ltieht vermehren. Denn in den grobtropfig verfetteten Lebern geht 
die Zultahme yon K 3 und, beim Diabetiker, die Neubildung yon K 4 offertsieht- 
lich auf Kosten yon K 2. Welt stgrker fgllt zahlenmggig der allein aus dem 
Kurvenverlauf nieht sogleieh ablesbare Umstaltd ilts Gewicht, dal3 bei allen Ver- 
fet tungstypen und -formelt, also auch bei sehwerer mitteltropfiger Verfettung, 
kleine und kleinste Kerne (K' und K")  auf Kosten im wesentliehen yon Kernen 
der Regelklasse K 1 zunehmen: K '  w/~ehst in der Alkoholleber VOlt normal ca. 
15% auf etwa 30% an, K"  yon 0,2% auf anlt/~hernd 2,0%. Dem entsprieht die 
Prozenterh6hultg yon K"  beim Diabetes yon 0,3% auf fast 3,0%, ws K '  
eher noeh dentlieher als in tier Alkoholleber yon 10,5% in der Norm auf im 
Mittel 27 % w/~ehst. Insgesamt geht die Hs yon kleinen Kernen in der dia- 
betisehen und alkoholisehen Fettleber also vom 2--3  faehen in K '  bis zum 
Zehnfaehen der Norm in K" .  

Die Erklgrung ffir die kr/~ftige Zunahme der kleinen Kerne unterhalb tier 
Regelklasse kann sieher nieht auf die ~hltliehen Verh~ltnisse in der alternden 
Normalleber zurtiekgreifen ultd die LSsung des Problems in einer zunehmenden, 
mit  dem Seh~digungsgrad zunehmeltden funktionellen InaktivitS~t der Kerne 
suehelt. Weir eher trifft zu, was fiir den Laufmuskel (Ross ultd Kutsehera- 
Oeehsner, 1971) und ftir den t terzmuskel der g a t t e  (Ross, 1967) bereits er- 
mittel t  und gut belegt ist: Hier fiihrt eine starke akute Belastung in ktirzester 
Zeit, etwa iltnerhalb yon 2 Tagen, zu einer deutliehen Vermehrultg groBer 
Kerne - -  ein Ph/~nomen, das eine dureh die Leistungssteigerung angeregte 
funktionelle Kernsehwellung anzeigen diirfte. Dagegen gibt die stetige Dauer- 
belastung auf vergleiehsweise hohem Niveau immer zu einer ArLreieherung gerade 
der kleinen und kleinsten Kerne Anlag. Dieses zunS~ehst paradox erseheiltende 
Ergebnis sprieht am ehesten dafiir, dab es unter der anhaltenden Leistungsforde- 
rung zu einer Aufteilung yon Kernen aus Griinden der Adaptation an den er- 
h6hten zelluls Stoffweehsel kommt.  Es seheint also, dab man es mit  Reaktions- 
amitosen, also mit  Kernaufteilungen aus funktionellen Griinden, zu tun hat. Die 
M6gliehkeit, ja Wahrseheinliehkeit, dab Gleiehartiges aueh fiir die alkoholisehe 
und diabetisehe Fettleber zutrifft, seheint uns nieht yon der Hand  zu weisen, 
wobei solche Reaktionsamitosen sieh aus dem in K 1 eltthaltenen Kollektiv 
tetraploider Kerne rekrutieren sollte. Ob solehe Reaktionsamitosen in der Fett-  
leber die Zellen als Ganzes betreffen und jeweils zu zwei kleinkernigen Zellen 
fiihren, oder ob sie, was wir ffir wahrseheinlieher haltelt, lediglieh die Zahl doppel- 
kerniger Elemente vermehrelt, l~Bt sieh aufgrund der von uns gewahltelt Unter- 
suehungsmethode nieht entseheiden. Jedenfalls stellen die kleinen Kerne diesseits 



220 O. Klinge et al. 

der Regelklasse nieht nur zahlenmi~Big, sondem auch qualitativ und theoretisch 
das grbBere Problem als dus gut iiberscbaubare Grol~kernkollektiv. 

Eher noch unsicherer ist das Karyogramm bei der Fettcirrhose zu deuten. 
Nicht nur, dab hier der Altersgipfel als Bezugspuakt weniger gut definiert ist und 
das Karyogramm des 5. Dezennium nur n~herungsweise vergleiehend herangezogen 
werden kana, auch das Sch/idigungsausmaB und damit  seine l%iickwirkungen auf 
das organspezifische Kemmus te r  sind fiir den Einzelfall nur schlecht zu beurtei- 
lea. Summarisch 1/~Bt sich im Vergleich zum Karyogramm der Leber im 5. De- 
zermium wie bei alkoholischer Verfettung feststellen, dab wiederum groBe Kerne 
grbBer, bier sogar recht deutlich grbBer werden, da sich ein kleines Kollektiv yon 
K 4-Kernen ausgebildet, dab aber eine zahlenm/~i~ige Zunahme nur bei den kleinen 
Kemen  erfolgt, jetzt auf Kosten von K 1 und, bis zu einem gewissen Grade, auch 
yon K 2. An alledem diirfte der cirrhotische Umbau an sich und die damit ein- 
hergeher~de verschlechterte Stoffwechselsituation entscheidenden Anteil haben. 
Sie fiihrt ~ul der einer~ Seite zum pathologischen Kern6dem, induziert auf der 
anderell Seite aber infolge ungiinstiger Sauerstoffversorgung vermehrte Keraauf- 
teilungen. Dabei bleibt angesichts der vielf&ltigen, eiger~st/~ndigen Sch~digungs- 
m6glichkeiten, die in der Cirrhose selbst begriindet sind, unerheblich, ob w i r e s  
in all uaseren F/~llen mit alkoholischen Fettcirrhosen oder lediglich mit sekund/~r 
verfetteten Cirrhosen zu tun haben: Das Karyogramm diirfte auch hier welt eher 
yon der jeweiligen metabolischen Situation des Organs als yon der 2~tiologie des 
Organumbaus beeinfluBt werdem Diese l~berlegung 1/~Bt vermuten, dab extrem 
groBe Kerae, wie sie in der Diabetikerleber vorkommen, bei den Cirrhosen nut  
deshalb fehlen, well dekompensierte Formen yon der Untersuchung ausgeschlossen 
waren. Es mag iiberdies darauf beruhen, dab in zahlreichen Fetteirrhosen ver- 
gleichsweise weniger Epithelien ausgesprochen grobtropfig verfettet  sind als bei 
schweren Formen des Diabetes und Alkoholismus. Deml aus diesen beiden Unter- 
suchungsreihen geht hervor, dal~ vorrmhmlich die intracytoplasmatische grobe 
Fett tropfeabildung wesentliche Alteratioaen des Karyogramms gegeaiiber der 
Altersnorm bedingt, und dal] die Puthogenese dieser Verfettung erst in zweiter 
Linie EinfluB auf das organspezifische Kemmuste r  nimmt. - -  I a  allen FMlen 
bleibt beraerkenswert, dab /thnlich wie bei der Kurvenbetrachtung auch im 
histologischen Pr/~parat allein die Kernvergr6Berung der 1/~dierten und der altern- 
den Leber ins Auge springt, w/thrend die quantitativ betr/~chtliehe Zunahme der 
Kleinkerne erst bei eigens darauf gerichteter Betiachtung deutlich wird. 
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