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Jean-Pierre Gauer

Kerngrissenuntersuchungen am Uebergangsepithel
Ein Beitrag zum Studium der Amitose

Aus dem Anatomischen Institut der Universitit Bern
Direktor: Prof. Dr. E. Hintzsche
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Einleitung

Es ist eine schon alte Erkenntnis der mikroskopischen For-
schung, dass jeder Gewebsart eine innerhalb bestimmter Grenzen
konstante Zellkerngrosse zukommt. In fritheren Untersuchungen
wurde diese zumeist durch die Angabe von Durchmesserwerten
festgelegt; moderner ist es, das Kernvolumen der Regelklasse bzw.
der Regelklassen anzufiithren. Seitdem W. Jacobj in 1923 begon-
nenen Untersuchungen das Gesetz vom rhythmischen Verdoppe-
lungswachstum der Zellkerne herausgearbeitet hat und dieses in
seiner grundsitzlichen Richtigkeit an normalem und pathologischem
Material vielfach bestitigt worden ist, hat das Problem der Kern-
grosse in Forschung und Unterricht an Bedeutung gewonnen, aber
auch leichter fassbare Form angenommen.

Da die Grosse der Zellkerne von Faktoren mannigfacher Art
beeinflusst wird, muss es eigentlich als iiberraschend bezeichnet
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werden, dass trotz der vielfiltigen Einwirkungen des geweblichen
Aufbaues, des Zellalters, der funktionellen Beanspruchung, der ver-
schiedenartigen Umwelteinfliisse und der Wachstums- und Vermeh-
rungsvorginge doch immer wieder eine bemerkenswerte Konstanz
der Kerngrosse festzustellen ist. Es wird noch mancher Kleinarbeit
bediirfen, um diese so verschiedenartigen Faktoren in ihrer Be-
deutung fiir das lebendige Geschehen am Kern zu analysieren.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, an einem besonders ge-
eigneten Material die verschiedenen Arten der Teilungsvorginge
am Kern in ihrem Zusammenhang mit dessen Volumen zu iiber-
priifen. Notig ist dazu eine -funktionell méglichst gleichartig bean-
spruchte Gewebsart, in der mitotische und amitotische Teilungen
— auf o6rtlich gut begrenzte Gebiete beschrinkt — vorkommen. Ein
derartiges Material liegt in dem Uebergangsepithel der harnleitzn-
den Wege vor. Die stete Benetzung mit Harn fithrt zu einer recht
gleichartigen Beanspruchung der Deckzellen, deren Schutzfunktion
sich in einer an ihrer freien Oberfliche ausgebildeten verdichteten
Cytoplasmaschicht ausprigt, die wie die bekannten Cuticularsiume
oft feine Streifung erkennen lisst. Die Zellen dieser Lage weisen
sehr hiufig zwei Kerne auf. In sehr vielen Lehr- und Handbiichern
findet man sie deshalb besonders erwidhnt, sie gelten als das typi-
sche Beispiel amitotischer Kernteilung (Schaffer 1927, S.23 und
207, v. Mollendorff 1943, S.40—41, Patzelt 1946, S.11). Das
Vorkommen solcher direkter Kernteilungen ist bei einem funktio-
nell so gleichmissig belasteten Gewebe leicht zu verstehen, gilt
doch jetzt wohl als allgemein anerkannt der Satz, dass der Ablauf
der Mitose eine voriibergehende Einstellung der spezifischen Zell-
titigkeit notig macht, Amitosen dagegen ohne Behinderung der
Funktion moglich sind.

Den Deckzellen des Uebergangsepithels lassen snch dessen ba-
sale Zellen gegeniiberstellen. Auf die oft behandelte Frage, aus
wie vielen Schichten das Uebergangsepithel besteht, braucht dabei
hier nicht erneut eingegangen zu werden. Es geniigt die Feststel-
lung, dass mindestens mit zwei Zellagen zu rechnen ist. Dabei
gilt die basale Schicht als Ort der Regeneration. Auch Schaffer
- (1927, S.208) betont ja, ,,dass die Neubildung von Zellen in ge-
schichteten und mehrstufigen Epithelien stets entfernt von der
Stelle der Zellabnutzung und Abstossung stattfindet.“ Die Zellver-
mehrung erfolgt in der Regel durch mitotische Kernteilung mit
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nachfolgender Zelldurchschniirung. Das Vorkommen von Mitosen
ist zwar gelegentlich auch fiir diese basalen Zellen bezweifelt wor-
den, doch diirften positive Befunde hier bedeutungsvoller sein als
negative Angaben. Die alten Beobachtungen von Mitosen, von
denen Dogiel (1890) berichtete, sind neuerlich z. B. durch Schaffer
(1927, S. 23) bestitigt worden, der in den tieferen Schichten des
Blasenepithels einer 30jihrigen Frau ,reichliche Mitosen sah,
auch Patzelt (1946, S.12) hat eine mitotische Kernteilungsspindel
aus dem Epithel der menschlichen Harnblase abgebildet. Dem ge-
geniiber mag ergidnzend hier hervorgehoben sein, was v, Mdéllen-
dorff bei der Bearbeitung des Exkretionsapparates in seinem Hand-
buch der mikroskopischen Anatomie des Menschen (1930) anfiihrt.
Er beruft sich beziiglich des Uebergangsepithels auf die oben schon
zitierten Angaben von Schaffer, schreibt aber auf S. 269 vom Epi-
thel auf den Nierenpapillen: Die Zellkerne der ein bis zwei ba-
salen Schichten gehoren zu Zellen, die wohl simtlich der Basis
aufsitzen, sich wahrscheinlich amitotisch teilen und dadurch
neues Zellmaterial liefern; Mitosen hat v. Mollendorff in Basal-
zellen nicht gefunden, dagegen zitiert er am angefiihrten Ort Danini
(1924) als Vertreter der Meinung, dass die Basalzellen sich mito-
tisch vermehren. Ebenso vage driickt v. Mollendorff seine Meinung
noch einmal auf S. 270 seines Handbuchbeitrages aus, wo es heisst:
,Die Mehrzahl der Kerne in den Basalzellen besitzt nur einen
Nucleolus; sobald zwei Nucleolen im Kern liegen, handelt es sich
um mehr oder weniger eingeschniirte Kernformen, die in allen Ueber-
giangen bis zu zwei kleinen, in der gleichen Zelle liegenden Kernen
vorkommen. Ich vermute, dass die Amitose in den Basalzellen
grosstenteils einer wirklichen Zellenvermehrung zu gute kommt.*
Derartigen Vermutungen und Annahmen gegeniiber kann jedenfalls
nur noch einmal hervorgehoben werden, dass positiven Befunden
von Mitosen zweifellos grossere Bedeutung zukommt.

Im Uebergangsepithel unterscheiden sich also die basalen und
die oberflachlichen Zellen durch ihre ganz verschiedenartige Ver-
mehrungsweise und Bedeutung: Regeneration im basalen Gebiet
einerseits, Deckfunktion mit amitotischer Kernteilung anderseits.
Zu ermitteln, wie weit sich diese Differenzen als bedeutsam fiir die
Kerngrosse erweisen, ist Aufgabe des 1. Teiles: der nachfolgenden
Untersuchungen, o
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Vorbemerkungen zur karyometrischen Methodik

Eine zuverlissige Gréssenbestimmung hat zur Voraussetzung,
dass nur Kerne gemessen werden, die wirklich in ihrer ganzen Aus-
dehnung in der Ebene des mikroskopischen Priparates liegen. Ge-
rade fiir die basalen Zellen des Uebergangsepithels ist dieser Hin-
weis besonders-zu beachten, da ihre Lingsachse meist senkrecht zur
Unterlage steht, diese aber keineswegs immer eben ist. Bei auf-
merksamer Durchsicht der Priparate ist es jedach leicht mdglich,
Messungen von Schrig- und Anschnitten der Kerne zu vermeiden.
Fiir Untersuchungen an den Deckzellen des Uebergangsepitheles
kommen als weitere Fehlerquellen hinzu: 1. die Moglichkeit, dass
von mehrkernigen Zellen nur ein Kern im Schnitt getroffen ist,
also der wahre Gehalt der Zelle an Kernmaterial gar nicht erfasst
werden kann; 2. ist bekannt, dass die Deckzellen in ihrer Form
je nach dem Fiillungszustand der betreffenden Hohlorgane (Nie-
renbecken, Ureter, Harnblase) weitgehenden Schwankungen unter-
liegen. Dieser Variabilitit der Zellform ist bei der Untersuchung
der Kernvolumina Rechnung zu tragen. Da sich die Kerne in ihrer.
Gestalt im allgemeinen der der Zellen anpassen, so ist mit der
Moglichkeit zu rechnen, dass gelegentlich Kernformen auftreten,
die eine geniigend genaue Berechnung nicht mehr zulassen, denn-
eine weitgehende Abplattung der Deckzellen konnte in diesem
Fall Kernformen bedingen, die nicht mehr Rotationskoérper sind.
Solche Kerne wiirden bei der iiblichen Bestimmung von zwei Kern-
durchmessern und der nachfolgenden Volumberechnung teils zu
hohe, teils zu niedrige Inhaltswerte ergeben. Untersucht man nim-
lich solche Priparate im Schnitt, so wird die Dicke der Kerne zu
niedrig bestimmt werden, misst man sie dagegen an Abklatsch-
priaparaten, so wiirde sich bei der Abflachung der' Zellen eher ein
zu grosser Querdurchmesser der Kerne ergeben. Auch Irrtiimer
solcher Art werden indessen bei genauer Priifung der Priparate zu
vermeiden sein.

~ Alle nachstehend verarbeiteten Zahlenreihen sind gewonnen an
Zeichnungen der Kerne bei 2000facher Vergrdsserung. Aus zwei
senkrecht aufeinanderstehenden Kerndurchmessern, die auf 0,2 p ge-
nau bestimmt wurden, ist die Inhaltsgrosse der Kerne als Rota-
tionsellipsoid berechnet. Die so gewonnenen primiren Zahlenrei-
hen wurden zunichst auf den Ort der gréssten Haufung gepriift,
dann wurde mit dieser grossten Hiaufung als Mittelwert nach dem
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Vorgehen von E. Hintzsche (1945, 1946) das Material in Klas-
sen geteilt, deren Grenzen logarithmisch bestimmt sind. Diese
Gliederung entspricht der geometrischen Reihe, die die Orte der
grossten Hiufung der Kernvolumina bilden, sie allein wird dem
rhythmischen Verdoppelungswachstum der Kerne gerechnet.

W. Jacobj nannte diese neue Methode der variationsstatisti-
schen Klassengliederung in logarithmischer statt arithmetischer
Klasseneinteilung wirklich vortrefflich und ihre Vorteile einleuch-
tend, es sei die Kerngrossenforschung damit um eine sehr schone.
wertvolle Methode bereichert worden. P. Wilflingseder (1946) be-
diente sich ihrer mit gutem Nutzen in einer ausgedehnten Unter-
suchungsserie iiber die Kerngrosse in gesunden und kropfkranken
Schilddriisen. Auch er begriisste die in der logarithmischen Gliede-
rung gegebenen methodischen Verbesserungen, weil durch sie
pmanche Unstimmigkeiten beseitigt wurden und die Probleme
schirfer umrissen erscheinen, nicht so sehr in Richtung der all-
gemein anerkannten Rhythmik im Wachstum der Zellkerne, als
vielmehr in Richtung funktionell bedingter Abwandlungen der nor-
malen Wachstumskurven*. '

Der Idealfall einer variationsstatistischen Reihe von Kerngros-
senbestimmungen, die Verteilung in Form einer Normalkurve, ist
bei den hier vorgelegten Untersuchungen nicht aufgetreten. Sein
Vorkommen, auf das zuerst E. Hintzsche (1946 a, 1946 b) hinwies,
wire eine wesentliche Erleichterung fiir die Bestimmung der Mitte
der Regelklasse gewesen, da sich der Ort der grossten Haufung
als geometrisches Mittel hiatte errechnen lassen. Mit dieser Fest-
stellung wird eine bisher nicht iiberwundene Schwierigkeit hervor-
gehoben, die bei den meisten karyometrischen Untersuchungen auf-
tritt, die Bestimmung der Kerngrésse der Regelklassen, das heisst
die moglichst genaue Festlegung des Ortes der grossten Hiufung.
Wenn Jacobj (1935, S. 223) fiir die beim Menschen meist ge-
fundene Regelklasse K; den Wert 144 cby. einsetzte, so deshalb,
- weil diesem Volumen bei kugeligen Kernen ein Durchmesser von
6,5u entspricht und Jacobj bei den meisten seiner Untersuchungen
nur auf 0,5 & genau gemessen hat. Er selbst rechnete damals noch
alle Kerne zwischen 102 und 180 cbyx zur Regelklasse K;, eine Va-
riationsbreite, die fiir funktionelle Untersuchungen zweifellos zu
hoch angesetzt ist. Schon Jacobjs Schiiler, Otto Birkenmaier, hatte
(1934, S.816) bei vergleichenden Kernmessungen an Leberzellen
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verschiedenér Tierarten den Wert 113 cbp als in der Mitte zwi-
schen K., und K, liegend bezeichnet, ihn also nicht mehr einer be-
stimmten Klasse zuzuordnen gewusst.

Zu dieser Frage mégen hier ein paar Ueberlegungen Platz fin-
den, die sich bei der Durchfithrung der vorliegenden Arbeit als
bedeutsam erwiesen haben. Selbst, wenn man véllig gleichartig
angefertigte Priaparate von verschiedenen Gewebstypen desselben
Organismus untersucht, weichen die Regelklassen der einzelnen
Kernarten weitgehend voneinander ab, die gefundenen hiufigsten
Werte stehen auch durchaus nicht alle in der Proportion einer
geometrischen Reihe. Ein fiir den ganzen Organismus bezeichnen-
des, einheitliches Grundquantum der Kerngrosse besteht also nicht:
die Unterschiede miissen zum Teil durch besondere Wachstumsvor-
ginge, funktionelle Beanspruchung, Zellalter und dhnliche Faktoren
bedingt sein, zum Teil sind sie aber wohl auch fiir die betreffende
Zellart spezifisch. Es miissen also bei jeder neuen karyometri-
*schen Untersuchung zuerst die Charaktere ermittelt werden, die
fiir die Kerne der studierten Zellart bezeichnend sind und die allein
einen sicheren Vergleich verschiedener Variationsreihen gleichar-
tigen Materials ermoglichen. Wesentlich ist in erster Linie die
moglichst genaue Bestimmung des Ortes der grossten Haufigkeit,
weil sich daraus zwangsldufig die Klassengrenzen der ganzen Reihe
ergeben. |

Jacobj hat als typische Regelklassen der Kerngréssen mensch-
licher Gewebe die Werte 18, 36, 72, 144, 288 cby usw. genannt.
Diese Zahlenreihe wurde gewihlt, weil Kerne von 6,5p Durch-
messer besonders hdufig in verschiedenartigsten Geweben gefun-
den wurden und diesem Wert ein Volumen von 144 cby entspricht;
die niedrigeren Zahlen ergaben sich durch fortgesetzte Halbierung,
die hoheren durch Verdoppelung dieser hdufigsten Inhaltsgrosse
der Kerne. Der Wert 144 cby als Typus der Regelklasse K, darf
aber nicht als absolut giiltig angesehen werden, er bedeutet nur,
dass Kerne in der Nihe dieser Grossenordnung dem Typus K, ent-
sprechen. Ein objektives Mass zur Abgrenzung der Regelklasse
K, ist bisher noch nicht gefunden. Variationsreihen mit einer gross-
ten Hiufung zwischen 130 und 160 cby. wird man zweifellos noch
der Klasse K, zurechnen diirfen. Trotz der oben erwihnten Beden-
.ken von Birkenmaier hat aber Jacobi (1935, S. 223), sogar noch
Kerngrossenreihen mit der grossten Haufung bei 102cbp dem
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Typus K, zugerechnet. Diese Zahl liegt jedoch schon niher an K,,
— 72cbp als an K; = 144 cbp. Da sich in den nachstehend be-
schriebenen Untersuchungen gerade Werte um 100cbp gehduft
fanden, wurde die Beurteilung der mitten zwischen zwei Regel-
klassen gelegenen Werte zu einem besonderen Problem der Un-

tersuchung.
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Abb. 1. Graphische Darstellung der Lage der Klassengrenzen bei loga-
rithmischer Einteilung um Regelwerte verschiedener Grosse. Die Schnitt-
punkte der schrig aufsteigenden Linien mit den Horizontalen geben die
Klasseneinteilung fiir den in der betreffenden Hohe am linken Rand, be-
zeichneten Regelwert an. Die Abbildung lisst erkennen, welchen grossen
Einfluss die richtige Wahl des Regelwertes fiir die Aufteilung der Varia-
tionsreihen von Kernvolumina hat.

Endlich seien hier noch iiber die logarithmische Abgrenzung
der Klassen einige Bemerkungen an Hand einer graphischen Dar-
stellung beigefiigt. Die Einteilung der Klassen fiir den Typus K,
mit 144 cbyp. als Mittelwert ist auf der unteren Linie der Abb. 1
abgetragen, die vollig damit iibereinstimmende Gliederung fiir den
Typus Ky, = 72cbp ist auf der obersten Linie abzulesen. Verbin-
det man die Grenzpunkte der einander entsprechenden Klassen,
z. B. die untere Abgrenzung der Regelklasse 72cbyp mit der unte-
ren Abgrenzung der Regelklasse 144 cbp usw., so ergibt sich ein
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Schema, aus dem ersichtlich ist, wie sich theoretisch die Klasse
K., bis in die Werte der Regelklasse K, verschieben kann, wenn
als Ort grosster Haufung eine zwischen 72 und 144 gelegene Zahl
vorliegt. Diese moglichen Werte grosster Haufung sind am linken
Rand der graphischen Darstellung eingetragen. Die Abb. 1 ldsst
aber auch erkennen, wie sich die absolut ganz gleichen Klassenein-
teilungen mehrfach wiederholen. Auf ganze Zahlen abgerundet
entspricht nimlich die Einteilung

um 144 cbp. anndhernd der um 121, 102, 86 und 72 cbp
um 140cbp. anndhernd der um 118, 99, 83 und 70 cbp
um 136 cbp annihernd der um 114, 96, 81 und 68 cby usw.,

nur ist fiir die Bewertung jedesmal eine Verschiebung um eine
Klasse eingetreten. Verfolgt man z. B. den Wert 72 cbp von unten
nach oben, so liegt er auf der untersten Zeile, der Einteilung um
- 144 cbp. entsprechend, in der Mitte der Klasse K,,; auf Hohe der
Zeile 121 liegt er in der Mitte der ndchst hoheren Klasse, bei 102
liegt er in der Mittelklasse zwischen zwei Regelklassen, auf Hohe
der Klasse 86 ist er abermals eine Klasse weiter verschoben und
erst bei einer Gliederung um 72 liegt er wieder in der Mitte der
Regelklasse selbst. Der gleiche Zahlenwert kann also je nach der
Wahl der Einteilung in ganz verschiedene Klassen fallen. Liegt er
in einer Regelklasse, so ist seine Zuordnung klar. Bei weiter Fas-
- sung der von Jacobj aufgestellten Regel vom rhythmischen Ver-
doppelungswachstum der Kerne konnten selbst die Volumina in
Klassen, die die Regelklasse beiderseits begrenzen, noch dem Ty-
puswert zugerechnet werden. Zahlenwerte aber, die in der Mittel-
klasse liegen, d.h. mitten zwischen zwei Regelklassen, kann man
nicht einer dieser beiden zuordnen. Fiir die von Jacobj angegebene
Normalreihe der Regelklassen wiirde das heissen, dass Kerngrossen
von 46,7—55,5 bzw. 93,4—111 und 187—222 cbp. nicht den Regel-
klassen zugeordnet werden konnen. Interessanterweise hat Jacobj
(1935, S. 223) schon hervorgehoben, dass die bei apokrinen Drii-
sen gefundenen Kerngrdssen 195 und 221 cby nicht in die iibliche
geometrische Reihe passen. Selbstverstindlich verschieben sich bei
anderer Lage des Kerntypus die Mittelklassen, z. B.

bei 140 cby auf die Klasse 45,4—54,0 90,8—108 182—215 cbp
bei 136 cby. auf die Klasse 44,1—52,4 88,2 —105 176—210cbp. usw.
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Befunde am normalen Uebergangsepithel *

Zur Abklirung der gegenseitigen Grossenverhiltnisse der Kerne
von basalen und Deckzellen im Uebergangsepithel wurden Kerne
aps 10 dicken Schnitten eines lebensfrisch in Formol-Sublimat-
Eisessig fixierten Ureters von einem 22jihrigen Manne (Prip.I)
gemessen, Der Kontraktionszustand hat die Deckzellen besonders
nahe den Kanten der Schleimhautfalten zusammengeschoben, so-
dass kubische Zellformen dort die Regel sind. Viele der Deck-
zellen sind zweikernig, einzelne enthalten drei oder vier Kerne,
ganz vereinzelt sind Zellen mit fiinf oder sechs Kernen feststell-
bar. Da unter den zweikernigen Deckzellen manche den einen
Kern nur angeschnitten zeigen und bei den im Schnitt einkernig
erscheinenden Zellen nicht entschieden werden kann, ob nicht doch
ein zweiter Kern zu der betreffenden Zelle gehort, wurde eine
Sondermessung an 100 klar in der Schnittebene liegenden Kern-
paaren durchgefiihrt. Fiir jede Zelle wurde die Summe des Kern-
volumens bestimmt und diese Zahlenreihe zunichst variationsstati-
stisch gepriift. Die absoluten Werte des Kernvolumens pro Zelle,
also die Summe beider Kernvolumina, schwankten zwischen 205
und 905 cby; nachtriglich wurde noch ein kleineres Kernpaar von
total 106 cbu Volumen gefunden, das in die Berechnung aber nicht
einbezogen ist. Besondere Haufungen der absoluten Werte lagen
nach Gliederung in Klassen von 25 cbp Umfang bei 400 und 550
cbp. Diese Werte sind, wie man zunichst glauben méchte, nicht
Teile einer geometrischen Reihe, sie stehen aber zueinander recht
gut in dem Verhiltnis von Mittel- zu Regelklasse, entsprechen sie
doch fast genau der Proportion 100 :' 141, die im methodologischen
Teil abgeleitet wurde. Ordnet man die Summe der Volumina der
Kernpaare in logarithmischer Gliederung um 200, 400 und 800 cby,
so hat man damit gleichzeitig auch die absolute Einteilung der um
zwei Klasseneinheiten verschobenen Werte der Hauptklassen 141,
283 und 566 ctp. Es ergibt sich die in Abb. 2 als punktierte Linie .
wiedergegebene Verteilung mit je einem Gipfel bei 400 und 566 cby.
Untersucht man das Volumen der 200 Einzelkerne, indem man sie
in gleicher Weise ordnet (ausgezogene Kurve der Abb. 2), so liegt
eine klare Hiaufung von 25 o/p bei 200 cby, ein weiterer Gipfel von

* Eine Uebersicht des untersuchten menschlichen Materials findet sich in
Tabelle 2 auf S. 113.
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Abb. 2. Uebergangsepithel, Ureter, Mensch, Formol - Sublimat - Eisessig
(Préparat I). _

Punktiert: Verteilung der Volumina von 100 Kernpaaren aus der
Deckschicht. o ,

Ausgezogen: Verteilung der Einzelvolumina derselben Kerne. Die
grossten Hiaufungen der Volumina der Einzelkerne liegen in Klassen, die ge-
rade halb so gross sind wie die Gipfelklassen der pro Zelle summierten
Kernvolumina.

Gestrichelt: Verteilung der Volumina von 200 Kernen der basalen

Schicht. Der Hauptgipfel bei 141cby ist um den Faktor V2— gegeniiber der
bei 200 cby liegenden grossten Haufung der Zellkerne im Deckepithel ver-
schoben.

19,5 0/p findet sich bei 283 cbp. Die gréossten Haufungen der Ver-
teilung aller Einzelkerne liegen in Klassen, die gerade halb so
gross sind wie die Gipfelklassen der pro Zelle summierten Kern-
volumina. Man konnte daraus den Schluss ziehen, dass offenbar bei
der Teilung der Kerne in den Dackzellen eine annihernd genaue
Halbierung des Volumens eingetreten ist. Fiir Amitosen, denn nur
solche kommen hier in Betracht, wire das doch eine recht auffal-
lende Erscheinung, da im Gegensatz zur Mitose ja bei der direk-
ten Teilung kein Mechanismus bekannt ist, der eine so genaue
Materialhalbierung verstindlichhkmachen wiirde. Es lidsst sich jedoch
leicht erweisen, dass in Wirklichkeit nur ein kleiner Teil der Kern-
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paare aus tatsichlich volumgleichen Partnern besteht. Ordnet man
nimlich die Kernpaare in ein Koordinatensystem (s. untenstehende
Tabelle) nach ihrer Zusammengehorigkeit, so zeigt sich, dass nur
bei 33 Paaren beide FEinzelkerne der gleichen Grossenklasse ange-
horen; in benachbarten Klassen liegen die Einzelkerne von 47 Paa-
ren, die Partner differieren hier durchschnittlich im Verhiltnis
5 :6; bei 17 Kernpaaren steht die Differenz des Volumens der Ein-
zelkerne im Verhdltnis 5 : 7, in einigen Einzelfillen verhilt sich
das Volumen der Kerne in derselben Zelle sogar wie 1 : 2, d. h.
der eine Kern ist doppelt so gross wie der andere.

Tabelle 1

Klasse 84 100 119 141 168 200 238 283 336 400 Summe
119 1 1 1 3
141 1 4 2 ' 7
168 1 3 4 8
200 2 11 13 26
238 1 3 8 6 18
283 1 3 8 7 19

" 336 . 4 11 15
400 ‘ 1 1 2
476 ' 1 : 1
566 1 1

Summe 1 2 7 8 18 24 18 20 1 1 100

d. h. bei 33 Kernpaaren liegen die Kerne in der gleichen Klasse, bei 47 Kern-
paaren liegen die Kerne in benachbarten Klassen, beim Rest (20 Paare) dif- -
ferieren die Einzelkerne stark an Grosse.

Die Teilungsvorginge in den Deckzellen des Uebergangsepi-
thels fithren also in 13 der Fille zu gleich grossen Kernen, in 23
aller Fille aber sind die Volumina der neugebildeten Kerne deut-
lich ungleich.

Eine notwendige Voraussetzung fiir die Bildung von Kernpaaren
in den Deckzellen ist das Vorkommen besonders grosser Einzel-
kerne. IThr Nachweis gelang durch eine Sonderzihlung. 100 durch
ihre QGrosse auffallende Kerne in Deckzellen des Pridparates 1
haben ihre grosste Hiaufung mit 24 o in der Klasse 400 cby, auch
in der Klasse 566 cby ist mit 17 0% noch ein erheblicher Anteil
vorhanden; ein zweiter Gipfel ist zwar dort nicht ausgeprigt, aber
jenseits dieser Klasse folgt eine schnelle prozentuale Abnahme bis
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zum grossten mit 1097 cby Volumen gemessenen Einzelkern. Durch
den Nachweis der in der Klasse 400 cby. gehiduften grossen Kerne
ist also auch die Méglichkeit der oben erwihnten amitotischen
Teilung der Kerne in den Deckzellen gegeben.

Von den iibrigen mehrkernigen Zellen der Deckschicht seien
nur noch ein paar Typen kurz beschrieben. Unter den mit drei Ker-
nen versehenen Zellen wurde zweimal der Befund erhoben, dass
pro Zelle ein grosser und zwei kleinere, aber annihernd gleiche
Kerne vorhanden waren. Offenbar war der eine durch Teilung
eines grossen Kernes entstandene Paarling schon weiter geteilt, der
andere aber noch nicht. Eine geniigend sichere Volumenbestimmung
aller drei Kerne war leider nicht durchfiithrbar. Mdglicherweise ge-
héren hierher die oben erwihnten seltenen Kernpaare der Gros-
senrelation 1 : 2; wenn namlich etwa nur einer der kleineren Kerne
in der Schnittebene liegt, der andere aber nicht, konnen solche
nfalschen* Paare resultieren. Auch unter den vierkernigen Zellen
war keine Kerngruppe so gut im Schnitt gelagert, dass alle Kerne
mit geniigender Sicherheit hdtten gemessen werden konnen. In den
selteneren Fallen mit 5, 6 oder vielleicht gar noch mehr Kernen
sind diese zumeist zu einem ziemlich dichten Haufen zusammen-
geballt, dabei gegenseitig abgeplattet und schon deshalb nicht im
emnzelnen messbar, _

Im Gegensatz zu den Kernen der Deckschicht sind die der ba-
salen Zellage deutlich kleiner; die Messungen bestitigen diesen
beim Mikroskopieren gewonnenen Eindruck. Wie die gestrichelte
Kurve in Abb. 2 erweist, liegen von 200 Kernen fast 1/; in der
Klasse 141 cby, ein weiterer deutlicher Gipfel von 17 9% findet sich
in der Klasse 200 cbp auch die Klasse 100 cbu bedingt mit 12 9/
Anteil noch eine kleine Vorwolbung im aufsteigenden Schenkel der
Kurve, Die bei den basalen Kernen hervortretenden Klassen ge-
horen also wieder der gleichen geometrischen Reihe an wie die
hiufigsten Klassen der Kerne in den Deckzellen, nur liegt das
Maximum bei 141 und der Nebengipfel bei 200 cby, wihrend dort
der Hauptgipfel bei 200 bzw. 400 cbp. und der Nebengipfel bei
283 bzw. 566 cbu zu finden war. Es darf daraus wohl geschlossen
werden, dass ein innerer Zusammenhang zwischen all diesen Zah-
lenwerten vorhanden ist, dessen Bedeutung im Kapitel iiber die
Auswertung der Befunde erdrtert werden soll, nachdem zunéchst
noch gepriift worden ist, ob sich die Kerngriéssenbefunde am
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Abb. 3. Uebergangsepithel, Ureter, Mensch. Formol-Alkohol (Priparat II).

Gestrichelt: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der basalen
Schicht.

Ausgezogen: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der Deck-
schicht. Die Klassen der grossten Hiufung der Kernvolumina verhalten sich
bei Basalzellen: Deckzellen wie 1 : 2.

Uebergangsepithel auch anderer Herkunft den oben beschriebenen
Befunden anreihen. | ‘

Im Institutsmaterial vorhandene Priparate vom Ureter eines
1910 im Alter von 36 Jahren hingerichteten Mannes sind teils in
Formol-Alkohol (Priaparat II), teils in Zenkerscher Fliissigkeit
(Praparat IIl) fixiert. Sie ermdglichen einerseits einen Vergleich
mit den Kerngrossen im Uebergangsepithel des als Priparat I be-
schriebenen Ureters, anderseits erlauben sie ein Urteil iiber die
Einwirkung verschiedener Fixationsmittel auf das gleiche Aus-
gangsmaterial. * &

Bei Prédparat II schwankt die Kerngrosse der basalen Zellen
des Uebergangsepithels zwischen 42,8 und 257 cbp. Die grosste
absolute Hiaufung liegt bei 100 cby. so dass fiir die variationsstati-
stische Bearbeitung die gleiche Einteilung vorgenommen werden
 konnte wie bei Priparat I. 24 o, also ein Viertel aller Kerne der
basalen Lage, fallen in die Grossenklasse 100cbp und bedingen
an dieser Stelle einen klaren Gipfel (Abb. 3, gestrichelte Linie),
der abfallende Schenkel zeigt etwas hohere Frequenzen als die
entsprechenden Klassen des aufsteigenden Kurvenschenkels, doch
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kommt es nirgends zu einer sekundiren Gipfelbildung. Im Unter-
schied gegeniiber Priparat I ist also nicht die Klasse 141 cby, son-
dern die von 100 cby der Ort der grossten Hiaufung. Mit diesem
Befund stimmt auch die Kurve iiberein, die von 100 Kernen der
Deckschicht des Priaparates II ermittelt wurde (ausgezogene Linie
der Abb. 3). Die Variationsreihe ist gegeniiber der vorher beschrie-
benen im Ganzen etwa um eine Regelklasse verschoben, sie reicht
von 95,3 bis 402 cbp. Ein Gipfel ist mit 24 o/ in der Klasse 200
festzustellen, die meisten Kerne der Deckschicht sind also doppelt
so gross wie die der Basalzellen. Wie bei diesen die Klasse
141 cbp mit einem Anteil von 15 0o noch etwas markiert war, ist
hier die Klasse 283 cbu mit 16 9o Anteil beachtenswert.

Etwas abweichend, aber nicht der Verdoppelungsregel wider-
sprechend, verhdlt sich die Kerngrésse im Uebergangsepithel des
mit Zenkerscher Fliissigkeit fixierten Ureters (Pridparat III). Die
absoluten Zahlen der Kernvolumina von 100 basalen Zellen zeigten
eine Verteilung, deren grosste Haufung deutlich etwas hoher als
50 cbp lag. Tatsachlich ergab eine logarithmische Gliederung um
50 cbp als Regelklasse, die mit der in den vorangehenden Beschrei-
bungen gewahlten Gliederung um 100 cby natiirlich vollig identisch
ist, keine klare Gipfelbildung, sondern ein sogenanntes Plateau,
indem zwei benachbarte Klassen gleich hohe Frequenzen aufweisen.
Eine aus der Verteilung der primiren Zahlenreihe abzuleitende Ver-
schiebung des Wertes der Regelklasse auf 52 bzw. 104 cby brachte
sowohl fiir die Kerne der basalen wie der Deckzellen vollkommen
itbersichtliche und in ihrer Regelmissigkeit geradezu iiberraschende
Kurven. Ein derartig geringer Unterschied der Regelklassen be-
deutet fiir die Beurteilung der Zahlenreihen kein Hindernis, er ist
im speziellen Fall bedingt durch die angewandten Fixationsmittel;
Formol-Alkohol wirkt offenbar etwas stirker schrumpfend als die
Zenkersche Losung.

Der auffilligste Befund an den basalen Zellen des Uebergangs-
epithels vom Zenker-fixierten Ureter ist die im ganzen geringe
Kerngrosse, sie zeigt eine Variationsbreite von 19,3 bis 206 cbp.
Bei Ordnung in die logarithmisch berechnete Klasseneinteilung um
52 cbp als Regelklasse (Abb. 4, gestrichelte Linie) entsteht eine
dreigipflige Kurve mit Maxima bei 26, 52 und 104 cby. es ist also
die Verdoppelungsreihe optimal erkennbar. Der Hauptgipfel bei
52 cbu hat mit 24 o, wieder die schon frither gefundene Héhe, die
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Abb. 4. Uebergangsepithel, Ureter, Mensch, Zenker (Priparat III).

Gestrichelt: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der basalen
Schicht.

Ausgezogen: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der Deck-
schicht. Die Klassen der grdssten Haufungen der Kernvolumina verhalten sich
bei Basalzellen: Deckzellen wie 1:4.

sekundiren Gipfel sind mit 8 und 9 9o beteiligt. Von anderen Klas-
sen tritt die bei 36,8 cbp mit 11 0 deutlich hervor, sie wiirde in
der normalen Kerngréssenreihe von Jacobj zur Klasse K, gehoren.

Das Kernvolumen in der Deckschicht des Zenker-fixierten Ure-
ters (Abb. 4, ausgezogene Linie) ist nicht so auffillig klein wie das
der basalen Zellen. Es variiert zwischen 83,1 und 579 cby. und hat
einen Gipfel mit 26 0/ in der Klasse 208 cby.. Eine kleine sekundire
Erhebung bildet mit 13 0/o Anteil die in der normalen Kerngrossen-
reihe von Jacobj zum Typus K, zu rechnende Klasse 294 cby.,

Als Praparat IV wurde das Uebergangsepithel einer Harnblase
untersucht (Sektionsmaterial, 39jdhriger Mann, Zenkerfixation),
100 Kerne der basalen Lage hatten besondere Hiufungen um 100
und 200 cby, Tatsichlich ergaben Gliederungen um 96, 100 und
um 104 cbp. Gipfel in diesen Klassen bzw. bei ihrem Verdoppe-
lungswert 192, 200 und 208 chu. Da die Maxima am hochsten bei
der Gliederung um 100 cby sind, sei diese Reihe fiir die Darlegung
der Befunde gewihlt. Die gesamte Variationsbreite liegt fiir die
Volumina der basalen Zellen zwischen 59 und 422 cbu. Der Haupt-
gipfel in der Verteilung der basalen Zellkerne (Abb. 5, gestrichelte
Linie) wird mit 20 oo bei 200 cby. gefunden, je ein sekundirer Gip-
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Abb. 5. Uebergangsepithel, Harnblase, Mensch, Zenker (Priparat IV).

Gestrichelt: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der basalen
Schicht.

Punktiert: Verteilung der Volumina von 100 Kernen der Zellage
dicht unter der Deckschicht. Die Klassen der grissten Haufung der Kern-
volumina beider Zellarten (200 : 283 cby) unterscheiden sich um den Fak-

tor /2.

fel von 14 0/ liegt bei 100 und bei 141 cbw. Wenn auch bei Priapa-
rat IV gegeniiber den Prdparaten II und III eine Gréssenzunahme
der basalen Kerne zu bemerken ist, so fiigt sich deren Wert doch
wieder genau der geometrischen Reihe ein.

Die Deckschicht des Epithels der Zenker-fixierten Harnblase
war stark abgeplattet, so dass die Kerne dort nicht sicher als Ro-
tationsellipsoide angesprochen werden durften, auf ihre Messung
ist deshalb verzichtet worden ; dagegen wurden 100 Kerne aus dicht
unter der Oberfliche gelegenen Zellen gemessen, deren Volumen-
verteilung durch die punktierte Linie in Abb. 5 dargestellt ist. Aus
der Variationsbreite von 98 bis 481 cbp ist wenigstens die Tendenz
zur Grossenzunahme gegeniiber den basalen Kernen erkennbar. Die
Klasse 200 cby ist mit 17 0/, die Klasse 283 mit 24 9/p vertreten.

Riickblickend ist iiber die Kerngrésse im normalen Uebergangs-
epithel sowohl des Ureters wie der Harnblase festzustellen, dass
die Messungsergebnisse bei den verschiedenen Fillen unter Beriick-
sichtigung der bei karyometrischen Untersuchungen méglichen Feh-
ler recht gut iibereinstimmen. Als Klassen grosster Hiufung heben
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sich zwei geometrische Reihen heraus; die eine, etwas seltener be-
obachtete, entspricht der von Jacobj fiir menschliche Gewebe be-
schriebenen Reihe normaler Kerntypen, ihr gehéren die Haupt-
klassen 141, 283 und 566 cbu an. Die andere am Uebergangsepi-
thel ofter festgestellte Reihe der Orte grosster Haufung ist durch
die Werte 25, 50, 100, 200 und 400 cby oder ihnen ganz dicht be-
- nachbarte Zahlen charakterisiert, sie entsprechen den Mittelklassen
der zuerst genannten geometrischen Reihen.

Obwohl einleitend aus dem Schrifttum schon belegt werden
konnte, dass die Doppelkerne in den Deckzellen als Folge amito-
tischer Teilung entstehen, wurde doch bei der Durchsicht der Pri-
parate noch besonders auf das Vorkommen von Befunden geachtet,
die fiir diese Auffassung sprechen. Man ist dabei auf wenige Zu-
fallsbefunde angewiesen, denn die Ausdehnung der Zellen und da-
mit auch die Lage der Kerne folgt keiner Gesetzmissigkeit. ‘

Dieser Umstand wird hier besonders hervorgehoben um zu er-
kliren, warum in Schnitten vom Uebergangsepithel Amitosen in
den oberflichlichen Zellen so selten zu finden sind. Unter den vie-
len Hunderten Kernen des Deckepithels, die fiir die vorliegende
Untersuchung gezeichnet wurden, kann mit geniigender Sicherheit
eigentlich nur eine Amitose angefithrt werden. Es handelt sich bei
dieser um ein Stadium fast volliger Durchschniirung des Kernes.
In der Meinung, dass in Wirklichkeit die Amitosen doch hidufiger
sein miissten, wurden auch noch die dicht unter den oberfldachlich-
sten Zellen gelegenen Kerne besonders beachtet. Diese sind meist
oval und durch ihre Grosse auffillig; sie stehen im kontrahierten
Ureter mit ihrer Lingsachse senkrecht zum Lumen. In dieser Lage
sind tatsdchlich paarige Kerne, sowie solche mit mehr oder weniger
tiefen Einkerbungen hidufig. Auffilligerweise fanden sich die paar-
weise zu einander gehdrenden Kerne in der Regel so gestellt, dass
ihre Lingsachsen parallel verlaufen, dementsprechend sind auch
die Einkerbungen fast immer so gerichtet, dass sie zu einer Lings-
halbierung der Kerne fiihren, wobei sehr oft zwei Nucleoli, je einer
in jeder Kernhillfte, vorhanden sind. Die hiufigsten Bilder amito-
- tischer Teilung liegen also gar nicht in der oberflichlichsten
Schicht, sondern in den dicht darunter befindlichen Zellen, die bei
Bedarf in die Deckschicht einriicken. Solchen Zellwechsel, Abstos-
sung aus der oberflichlichsten Schicht und Erginzung aus der
nichstfolgenden Lage, kann man ziemlich hidufig beobachten.

11
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Abb. 6. Verteilung der Kernvolumina von 300 Kernen der Deckschicht
nach Abklatschpriaparaten von der Froschblase. Erliuterung im Text S. 102.

Dieser Befund erklart auch, warum in Abklatschpriparaten vom
Blasenepithel Amitosen relativ zur gesamten Zellzahl ein seltener
Befund sind. Immerhin lassen sich auch im Deckepithel der
Froschblase, obwohl davon nur einige Abklatschpriparate herge-
stellt wurden, gleichfalls Kerne finden, deren Form eine Deutung
als amitotische Einkerbung zuldsst. Da derartige Bilder ja bekannt
sind, wird hier auf eine nochmalige Wiedergabe verzichtet.

Ausmessungen an 300 Kernen aus solchen Abklatschpriparaten
vom Blasenepithel des Frosches (Zenker-Fixation) zeigen, dass
auch bei diesem Material das Gesetz des Verdoppelungswachstums
eingehalten ist. Auffillig ist die im ganzen grosse Streuungsbreite,
die Grenzwerte der Reihe sind 51,7 und 1115 cbu. Die graphische
Wiedergabe der Verteilung (Abb. 6) zeigt einen ziemlich symme-
trisch gestalteten Gipfel um 384 cbp, sekundiare Hiaufung liegen
~ ferner bei 192 und 136 cbp. Die Grosse 136 cby. gehort zweifellos
dem Kerntypus K; an, 192 cbp entspricht dann dem Mittelwert
zwischen K; und K,. Auch bei diesem Material liegen also wieder
klar Verhdltnisse vor, wie sie sich aus geometrischen Reihen erge-
ben, Uebereinstimmend mit den Kerngréssenbefunden, die Birken-
maier (1934) an der Leber des Frosches erhoben hat, liegt auch die
grosste Hiufung der Kernvolumina von Deckzellen der Frosch-
blase in einer Mittelklasse.

Einige Abklatschpriparate vom Blasenepithel der Ratte enthiel-
ten keine Kerne, die mit Sicherheit als im Stadium der Amitose be-
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Abb. 7. Verteilung der Kernvolumina von 200 Zellen der Deckschicht nach
Abklatschpriparaten von der Blase der Ratte. Erliuterung im Text S. 103.

findlich bezeichnet werden konnten. Trotzdem soll auch fiir dieses
Material die Kerngrossenverteilung noch beschrieben werden, da es
wieder Hiaufungen in Klassen zeigt, deren Grosse den Gliedern
einer geometrischen Reihe entspricht. Die Volumina variieren zwi-
schen 50,9 und 1396 cby; sie liegen am dichtesten um den Wert
294 cby, der in Jacobjs Reihe dem Typus K, zuzuordnen ist. Die
Regelklassen K; = 147 cbp und besonders K, = 588cbp sind
gleichfalls zum Teil als sekundire Gipfel markiert (vergl. die gra-
phische Darstellung in Abb. 7). Durch héhere Anzahl von Kernen
sind aber auch einige Mittelklassen herausgehoben, so vor. allem
die zwischen K, und K, bei 416 cby, ferner darf auf den plotz-
lichen Anstieg von 4 auf 10,59, in der Klasse 208 cbp. als Mar-
kierung der Mittelklasse zwischen K, und K, und auf den bei
104 cby., also mitten zwischen K, und K, gelegenen Gipfel hinge-
wiesen werden.

Wenn auch die Gliederung der Zahlenreihe bei Frosch und
Ratte nicht vollig iibereinstimmt, was ja bei der Verschiedenartig-
keit der Tierklassen leicht verstindlich ist, so kann doch auf Grund
der eben beschriebenen Befunde noch hervorgehoben werden, dass
wieder die beiden Méoglichkeiten der Gipfelbildung vorliegen, die
schon am Uebergangsepithel des Menschen festgestellt wurden:
Klassen besonderer Hiufung der Kernvolumina des Uebergangs-
epithels kommen in zwei geometrischen Reihen vor, deren Gheder
um den Faktor /2 gegeneinander verschoben sind.
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Auswertung der Befunde am normalen Uebergangsepithel

Fiir die Beurteilung der unterschiedlichen Befunde iiber die
Kerngrosse am Uebergangsepithel muss man sich zuniachst dariiber
klar sein, wie eigentlich das gehidufte Vorkommen bestimmter
Grossenklassen moglich- ist. Offenbar spielt bei den Wachstums-
vorgingen am Kern der. Zeitfaktor eine entscheidende Rolle; wenn
man sich vorstellt, dass das Kernwachstum, das heisst also im Be-
sonderen die Vermehrung des Chromatins, ganz gleichmissig ab-
liuft, und sofort nach Erreichung des teilungsfihigen Stadiums
auch die Halbierung des Kernmateriales eintreten wiirde, so miiss-
ten alle Kerngrossenstufen innerhalb einer gewissen Variations-
breite stets mengenmissig gleich vertreten sein; hochstens die der
Regelklasse diirften etwas hervortreten, da ihr ja als Folge der Tei-
lung grosserer Zellen jeweils Nachschub in Form von Kernpaaren
zukommt. Dass mit einem solchen einigermassen gleichen Wachs-
tum der Kerne besonders bei starker funktioneller Inanspruch-
nahme der Zellen gerechnet werden darf, beweisen die Ergebnisse
der Untersuchungen von E. Hintzsche und E. Tanner (1937). Sie
konnten zeigen, dass die bei Hungerwirkungen klein gewordenen
Kerne der Kryptenepithelien des Duodenums von Ratten nach
Wiederaufnahme von Futter allmihlich bis auf das Doppelte des
Ausgangsvolumens heranwachsen. Die Groéssenzunahme der Kerne
erfolgte dabei proportional der seit der Futteraufnahme verflosse-
nen Zeit. o |

Dagegen kann das Auftreten sekundirer Gipfel der Variations-
reihen bei gleichmissiger Gréssenzunahme der Kerne nicht erklirt
werden. Man wird also annehmen miissen, dass das Wachstum der
Kerne in gewissen Phasen entweder stark verzogert ist oder gar
vollig sistiert. Diese Verzégerung fithrt dann dazu, dass Kerne lin-
ger in der betr. Grossenklasse verharren, also hiufiger gefunden
‘werden als solche anderer Grossenklassen. Dass gerade in den Re-
gelklassen die Hiufung immer so deutlich beobachtet wird, be-
ruht offenbar darauf, dass die Kerne in diesen Grossenphasen je-
weils ihr Chromatin verdoppelt haben, deshalb teilungsbereit sind
und auf einen die Teilung auslosenden ' Reiz (z. B. verminderte
funktionelle Inanspruchnahme) gleichsam warten. Erst wenn ein
solcher Reiz nicht eintritt oder dussere Umstinde sein Wirksam-
werden verhindern, wachsen die betreffenden Kerne dann weiter bis
zur Grésse der nichsten Regelklasse heran, das heisst sie ver-
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doppeln ihren Chromatingehalt abermals. So ist es moglich, dass
in manchen Fillen die Regelklasse einer Gewebsart bei verschiede-
nen Gliedern derselben geometrischen Reihe gefunden wird oder
dass eventuell sogar mehrere Regelkassen beobachtet werden. Das
Auftreten von sekundiren oder gar von Hauptgipfeln in den Mit-
telklassen kann aber selbst ein derartiges, mit Verdoppelung des
Kernvolumens einhergehendes Chromatinwachstum nicht erkldren.
Beobachtungen dieser Art sind ja schon bei manchen karyometri-
schen Untersuchungsreihen gemacht worden, wenn auch nur selten
in so -ausgeprigter Form, wie vorstehend fiir das Uebergangs-
epithel beschrieben ist. Einen beachtenswerten Versuch zur Deu-
tung des Befundes, dass neben den Gliedern der geometrischen.
Reihe auch die Mittelklassen Orte der grossten Hiaufung der Kern-
volumina sind, hat G. Hertwig (1939) gemacht. Als Grundlage
dienten ihm teils cigene Beobachtungen, teils Angaben aus dem
Schrifttum. Wegleitend war ihm dabei eine schon aus dem Jahre
1905. stammende Angabe von Boveri, dass sich beim Seeigel nicht
das Volumen, sondern die Kernoberfliche proportional der Chro-
mosomenzahl verdndert, dass sich also das Velumen haploider zu
dem diploider Kerne nicht wie 1 : 2, sondern wie 1:2 }2 also
1 : 2,83 verhidlt. Interessanterweise ist diese gleiche Proportion
auch in der vorliegenden Untersuchung wieder mehrfach festzustel-
len gewesen, am klarsten bei dem in Formol-Sublimat-Eisessig fi-
xierten Ureter (Pridparatl), wo die grosste Haufung der Kern-
volumina in den basalen Zellen und in denen der Deckschicht in
den Klassen 141 und 400 cbu gefunden wurden, beide Klassen ver-
halten sich zueinander wie 1 : 2,83. _

Auch die von G. Hertwig auf Grund &lterer Befunde von Herbst
(1914) hervorgehobene Tatsache, dass in manchen Untersuchungs-
reihen die Werte der Inhaltsgrésse, in anderen aber die der Kern-
oberfliche verdoppelt gefunden werden, ist aus den oben mitge-
teilten Beobachtungen wieder zu bestitigen. Damit ist ein neuer
Beleg fiir die Richtigkeit der von G. Hertwig (1939, S. 70) ver-
tretenen Auffassung erbracht, dass die zunidchst nur zur Deutung
eines Spezialfalles von Herbst aufgestellte Hypothese allgemeine
Giiltigkeit hat; sie besagt, dass ,jeder Kern einer beliebigen Gros-
senklasse wahrscheinlich unter dem Einfluss gesteigerter funktio-
neller Beanspruchung die Fihigkeit hat, sich so weit zu vergrds-
sern, dass nicht mehr sein Volumen, sondern seine Oberfliche ge-
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geniiber dem Kern der nichstniederen Klasse verdoppelt ist®. W.
Jacobj (1942, S. 682) hat diese Auffassung in Zusammenhang mit
Fragen des Kernsaftgehaltes gebracht und in der gleichen Mit-
teilung (S. 668ff.) in einem Abschnitt iiber die Beziechungen zwi-
schen Kernoberfliche und Zelleistung die damit verkniipften Pro-
bleme erortert. Nach seiner Auffassung beruht das Auftreten meh-
rerer Kerne in einer Zelle in der iiberwiegenden Zahl der Fille auf
amitotischer Kerndurchschniirung, die ohne Behinderung der Zell-
funktion ablduft. Die Bedeutung solcher Kerndurchschniirungen
sieht er mit Benninghoff (1922, S, 45, 68) in der dadurch bedingten
Oberflichenvergrosserung des Kernes, die als Zeichen einer be-
sonderen Beschleunigung der Zelltitigkeit und ihres Stoffwechsels
gewertet wird.

Uebertrigt man diese Betrachtungen auf die Deckzellen des
Uebergangsepithels, so gewinnen gewisse Beobachtungen an Be-
deutung, die bei genauer Durchsicht der Priparate gelegentlich der
Kernmessungen gemacht wurden. Die Deckschicht erfiillt offenbar
uicht nur eine mechanische Aufgabe, indem sie die unterliegenden
Zellen durch ihre verdichtete Cytoplasmaschicht gegen die Einwir-
kung des hypertonischen Harnes schiitzt, sie hat vielmehr auch
sekretorische Funktion. Im Cytoplasma der Deckzellen Azan ge-
farbter Prdparate konnten meist nahe der Oberfliche tropfenartige
Einschliisse blauer Fiarbung festgestellt werden, die als Hinweise
auf eine mogliche Schleimproduktion dieser Zellen dienten. Merk-
wiirdigerweise vernachldssigt die neuere Lehrbuchliteratur die
Frage der sekretorischen Tiatigkeit des Uebergangsepithels voll-
kommen. Victor v. Ebner hat aber im 3. Band von Kéllikers Hand-
buch der Gewebelehre des Menschen (1902, S. 382) gelegentlich
der Erérterung, ob Driisen in den harnleitenden Wegen vorkom-
men, geschrieben, ,,doch scheinen auch die oberfldchlichen Epithel-
zellen im Ureter und in der Blase der Siugetiere Schleim zu bil-
den*,

Als weiterer Beleg fiir eine beachtliche Stoffwechselleistung des
Uebergangsepithels sei ferner erwihnt, dass in allen seinen Zellen
Glykogen vorkommt, wenigstens hat Benninghoff (1942, S. 226)
diese in der dlteren Literatur umstrittene Angabe-neuerdings in po-
sitivem Sinn angefiithrt. Auch die Ausbildung eines engmaschigen
Kapillarnetzes an der Grenze zwischen der basalen Zellage des
Uebergangsepitheles und der unterliegenden Bindegewebsschicht
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muss hier hervorgehoben werden, zumal ja bekanntlich eine Mem-
brana propria dort nicht ausgebildet ist. v. Méllendorff (1930,
S. 292) schreibt dariiber: ,,Diese auffillig engen Beziehungen der
‘Capillarenschicht zu dem Epithel, die wir in den ganzen Harn-
wegen einschliesslich Blase finden, weisen darauf hin, dass die
Harnwege nicht bloss als Leitungssystem fiir den fertigen Harn in
Betracht kommen.“ Ob sie, wie v. Moéllendorff am angefiihrten
Ort meint, vor allem resorptiv titig sind, oder ob ihre sekretorische
Leistung bedeutender ist, mag hier unerortert bleiben. Wichtig ist
jedenfalls, dass das Uebergangsepithel nicht nur rein mechanische
‘Deckfunktion hat; dass im Epithel der harnleitenden Wege tat-
siachlich Besonderheiten chemischer Art vorliegen, lassen ja-auch
die Experimente erschliessen, die eine Anregung der Knochenbil-
dung durch Uebergangsepithel erweisen (Welcker, 1938, Rein,
1941). Der oben erwdhnte Glykogengehalt der Zellen und ihr
gleichfalls erwiesener Bestand an Phosphatase (Gomori, 1941)
diirften dabei wohl eine wesentliche Rolle spielen. Welche Auf-
gabe diesen Zellbestandteilen normalerweise zukommt, und ob iiber
die bisher nachgewiesenen chemischen Besonderheiten hinaus noch
andere Stoffe fiir die Tatigkeit des Uebergangsepithels bedeutsam
sind, wird Gegenstand weiterer Forschungsarbeit sein miissen.

Es lassen sich also eine ganze Reihe von Befunden anfiihren,
die im Sinne von Jacobjs oben zitierten Darlegungen dafiir spre-
chen, dass das Uebergangsepithel — und im besondern seine Deck-
schicht — als Orte starker Stoffwechseltitigkeit angesprochen wer-
den diirfen, Befunde, die jedenfalls in Analogie zu Beobachtungen
an anderen Zellarten die Vergrosserung der Kernoberfliche ver-
stindlich machen konnten. Diese wird teils durch die amitotische
Kernteilung verwirklicht, denn zwei kleine Kerne haben relativ zu
ihrer Gesamtmasse eine grossere Oberfliche als ein einzelner Kern
gleichen Volumens, teils zeigt sie sich in dem vermehrten Auftreten
von Kernen in den Mittelklassen, bei denen im Sinne von G. Hert-
wig ein Oberflichenverdoppelungsfaktor wirksam war.

Wenn damit auch eine befriedigende Deutung der Befunde am
normalen Uebergangsepithel gewonnen wire, so ist doch wegen
~des gehduften Auftretens von Kernen der Mittelklassen noch zu
einer neuen Hypothese Stellung zu nehmen, der von P. Wilflings-
eder (1946). Seine Ansicht vom Werte der Kernmessung als Kri-
terium fiir echtes blastomatéses Wachstum und einige zu dieser
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Frage an pathologischem Blasenepithel erhobene Befunde sollen
im folgenden Abschnitt dargelegt werden,

Beobachtungen iiber die Kerngrdsse in epithelialen
Blasengeschwiilsten

Nachdem die Regel vom rhythmischen Verdoppelungswachstum
der Kerne am normalen Material wenigstens prinzipiell wieder und
wieder Bestitigung gefunden hat, ist verstindlich, dass auch die
Wirkung pathologischen Geschehens am Kern mittels variations-
statistischer Methoden zu priifen unternommen wurde. Wegen der
besonderen Beurteilung des Problems der Hiaufung in Mittelklas-
sen sei aus dieser Reihe hier nur noch zur Untersuchung von P.
Wilflingseder (1946) Stellung genommen. Er priifte an mensch-
lichen Schilddriisen die Frage, ob durch quantitative Kernmessun-
gen ein Einblick in den physiologischen Zustand der Zellen und
des gesamten Organs zu gewinnen sei, ob und welchen Verinde-
rungen die Kerngrdsse erkrankter Zellen unterliege und im be-
sondern, ob sich Hinweise auf die hyperplastische oder blastoma-
tose Natur von Schilddriisenadenom-Zellen und Unterschiede be-
ziiglich der Malignitdt finden liessen. Von seinen Ergebnissen inter-
essiert hier vor allem der Befund, dass sich die Kerngréssen norma-
ler Schilddriisen, gutartiger - Schilddriisenadenome und diffuser
Strumen parenchymatéser und kolloidaler Form in den Regelklas-
sen Ki,, K; und K, hiufen, dass dagegen die Struma Langhans und
das metastasierende Adenom die meisten Kerne in den Klassen
/2 Y2 bzw. }/2 aufweisen. Die Kerngrossen der bosartigen For-
men gehoren also zwar prinzipiell in die gleiche geometrische
Reihe, liegen aber in den Mittelklassen gehiuft, so dass die Kern-
grossen-Koeffizienten 0,7 und 1,41 geradezu als ,malignitdtsver-
dichtig® bezeichnet werden. Diese, an Bedeutung fiir die drztliche
Praxis kaum zu iiberschitzende Feststellung erfordert hinsichtlich
ihrer Allgemeingiiltigkeit dringend eine Nachpriifung an anderem
Geschwulstmaterial. Einige vom Pathologischen Institut Bern
freundlicherweise iiberlassene Priparate von Blasengeschwiilsten
ermoglichten eine derartige Untersuchung.

Ein erster Vergleich betrifft die Kerngrossen in einem Karzinom
(Priaparat V) und einem Papillom (Pridparat VI) der Harnblase, von
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- Abb. 8. Verteilung der Kernvolumina in epithelialen Blasengeschwiilsten.
Ausgezogen: Karzinom der Blase, Mensch (Priparat V).
Gestrichelt: Papillom der Blase, Mensch (Pridparat VI).

Die Variationsreihen zeigen, dass besonders hohe Kernvolumina vorkom-
men konnen. Ihr grosster -Anteil liegt in der Klasse 400 cbu, entspricht also
den ausgewihlt grossen Kernen in der Deckschicht des normalen Ureters
(Praparat I).

denen fertige mikroskopische Priparate zur Verfiigung standen. Im
Karzinom variiert die Kerngrosse zwischen 144 und 1373 cbp. Die
Verteilung dieser Messungsreihe ist in Abb. 8 durch eine ausge-
zogene Linie dargestellt. Mit 200/ der Kerne durfte die grosste
Haufung in der Klasse 400 cbp. angesetzt werden. Sie liegt also
in derselben Klasse, in der bei Priparat I (Ureter, Formol-Subli-
mat-Fisessig fixiert) die ausgewihlt grossen Kerne der Deckschicht
ihr Maximum aufweisen; wie in jener Reihe tritt auch die Klasse
566 cbp = K, mit einem sekundiren Gipfel hervor, der hier 13 0/
der Kerne ausmacht. -

Abgesehen von einer im ganzen etwas geringeren Variations-
breite zeigt die Kerngrdssenverteilung im Blasenpapillom (Pripa-
rat VI) eine mit dem Blasenkarzinom (PridparatV) iibereinstim-
mende Gliederung. Die geringst: Kerngrdsse wurde mit 183 cby.,
die grosste mit 963 cbu gemessen. Graphisch sind die Kerngrossen
vom Priparat VI in Abb. 8 durch eine gestrichelte Linie dargestelit.
Mit 259/ aller Kerne hat die Reihe ein klares Maximum in der
Klasse 400 cby., der sekundire Gipfel in der Klasse 566 cby um-
fasst 15 0o/o aller Kerne.
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Abb. 9. Verteilung der Kernvolumina in epithelialen Blasengeschwiilsten.
Gestrichelt: Papillom der Blase, Mensch (Priparat VII).
Ausgezogen: Kankroid der Blase, Mensch (Prédparat VIII).

Die beiden Gipfelklassen liegen bei 141 bzw. 200 cbyu, unterscheiden sich
also wieder durch den Faktor VZ

Von zwei weiteren Blasengeschwiilsten sind mikroskopische
Prdparate neu angefertigt, 15 n dick geschnitten und mit Eisenhi-
matoxylin Heidenhain gefirbt worden. Es handelt sich dabei um
ein weiteres Blasenpapillom (Priparat VII) und um ein Kankroid
der Blase (Priparat VIII). Bei beiden sind die Kerngrossen im
ganzen deutlich kleiner. Im Pridparat VII (Papillom) variiert die
Reihe zwischen 42,4 und 402 cby, die Verteilung ist in Abb. 9
durch eine gestrichelte Linie dargestellt. Das Maximum liegt mit
21 oy in der Klasse 141 cbp. ein sekundirer Gipfel von 14 ¢4 fin-
det sich bei 200 cby.. Bei diesem Praparat ist also die der normalen
Reihe von Jacobj entsprechende Regelklasse K; am hiufigsten ver-
treten,

Die Kerngrdéssen im Kankroid (Pridparat VIII) liegen zwischen
32,0 und 774 cbp, doch sind die grossen Formen an Zahl gering.
Wie die ausgezogene Kurve in Abb. 9 erweist, bildet die Regel-
klasse K; = 141 cbp mit 11 9/ nicht den Ort der grossten Hau-
fung; dieser liegt mit 14 0/ in der Klasse 200 cbu. Weitere Zei-
chen fiir die besondere Hiufung gerade in den Mittelklassen sind
der Anteil von 5 9 bei 50 cby, 12 % bei 100 und 6 % bei 400 cby;
sie alle heben sich als deutliche sekundire Gipfel aus der iibrigen
Reihe heraus,
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Von vier untersuchten Blasengeschwiilsten besitzen also drei die
grosste Hiaufung der Kernvolumina in den Mittelklassen, nimlich
ein Karzinom, ein Kankroid und ein Papillom; bei einem anderen
Papillom liegt dagegen die grésste Hiaufung in der Regelklasse K.
Ohne Vergleich mit den im normalen Uebergangsepithel gefunde-
nen Werten konnte man geneigt sein, aus diesen Befunden eine Be-
stitigung der Ansichten von Wilflingseder abzuleiten, denn gerade
bei dem Papillom der Blase ist ja die Gut- und Bosartigkeit noch
weniger scharf geschieden als an anderen Korperstellen (de Quer-
vain 1919, S. 526), so dass die grosste Hiufung der Kernvolumina
sowohl in Regel- wie in Mittelklassen moglich wire. Das Bild 4dn-
dert sich jedoch, wenn auch die Befunde am normalen Uebergangs-
epithel beriicksichtigt werden, da schon bei diesem in der Mehr-
zahl der Fille die jeweils grosste Haufung in Mittelklassen gefun-
den wurde und auch nur bei einer Untersuchungsreihe (den basa-
len Zellen von Priparat I) das Maximum der Kernvolumina in der
Regelklasse K, liegt. Eine Verallgemeinerung der Deutung von P.
Wilflingseder erscheint damit ausgeschlossen.

Zusammenfassung

Im Epithel der harnleitenden Wege vermehren sich die Zellen
der basalen Lage durch mitotische Teilungen, die nahe der Ober-
fliche gelegenen Schichten weisen dagegen hiufig durch Amitose
entstandene zwei-, vier- und seltener sogar achtkernige Zellen auf.
Dieses. ortlich gut begrenzte Vorkommen der beiden Arten der
Kernvermehrung macht das Uebergangsepithel zu einem besonders
gut geeigneten Material fiir die Untersuchung der Zusammenhénge
zwischen Kerngrosse und Teilungsart. Der nach den Regeln der
Variationsstatistik durchgefithrte Vergleich der Volumina von Ker-
nen der basalen und der oberflichlichen Schicht wurde auf der Ba-
sis logarithmischer Masstibe durchgefiihrt, die wegen des Verdop-
pelungswachstumes allein eine materialgerechte Klasseneinteilung
ermdglichen.

Als Klassen grosster Hiufung der Kernvolumina heben 'sich
zwei geometrische Reihen heraus. Die eine, etwas seltener beob-
achtete, entspricht der von Jacobi fiir menschliche Gewebe beschrie-
benen Reihe normaler Kerntypen, ihr gehoren die Regelklassen
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K,—K, mit den Volumina 141, 283, und 566 cbyp. an. Die andere,
am Uebergangsepithel hiufiger festgestellte Reihe der Orte gross-
ter Haufung ist durch die Werte 25, 50, 100, 200 und 400 cbp. oder
ihnen ganz dicht benachbarte Zahlen charakterisiert. Sie entspre-
chen Mittelklassen der zuerst genannten geometrischen Reihe und
unterscheiden sich von ihr durch den Faktor }/2.

Dieselbe Feststellung war auch an Abklatschpriparaten vom
Oberflichenepithel der Blase von Frosch und Ratte zu machen.

Die Deutung dieser Beobachtungen ergibt sich aus der Tat-
sache, dass neben Wachstumsvorgingen, die zu einer Verdoppelung
der Kernvolumina fithren, auch solche einhergehen, die eine Ver-
doppelung der Kernoberfliche bewirken. Diese kommen anschei-
nend in funktionell gleichmissig beanspruchten Zellen vor und be-
wirken das Auftreten grosserer Kernhdufungen in den Mittelklas-
sen.
Mit derselben Methodik durchgefiihrte Untersuchungen an eini-
gen epithelialen Blasengeschwiilsten ergeben gleiche Befunde wie
am normalen Uebergangsepithel. Das gehiufte Vorkommen von
Kernen, deren Volumina den Mittelklassen angehdren, kann also
nicht als ein auf Malignitit hinweisendes Zeichen gewertet werden.
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Tabelle 2
Uebersicht des menschlichen Materiales
Prip. NI Priip. 1 Prip.Il Priip.1V
| — ‘ E
£ g g8 355 85 £EEs . . =
. g8 o g 8§ 8= §gzy 8 § 85§ 8 S 2 B
: % E 2 2 § g8gs 2 9 ¢ § 43 E B OF %
& &8 £ ¢ S & B5&a383 & 238s £ £ ¢
1 184 Ky,
1 21,8
8 26,0
4 30,9
11 368 Ky, 354 1
12 437 42,0 1 2
24 52,0 - 50,0 2 5 5
11 61,8 - 59,5 5 1 5 3
8 73,5 Ky, 707 5 10 4 5 4
6 2. 875 84,1 8 1 10 7 6 8
9 2 140 1000 24 2 24 3 14 1 10 12
'3 10 1240 1190 33 10 17 4 12- 17 13 10
1 11 1470 K, 1410 49 15 15 9 14 8 2 21 11
— 20 1750 1680 22 26 11 14 10 14 3 1 8 9
1 26 2080 2000 34 50 2 2 24 20 17 5 — 14 14
10 2470 2380 19 36 3 2 321 916 9 6 5 5
13 2040 K, 2830 4 39 6 6 16 4 24 9 6 5.6
3 3500 3360 2 16 16 11 6 4 7 11 18 2 1
2 416,00 400,0 3 25 24 3 1 320 25 1 6
— 4950 476,0 1 18 22 3 11 13 1
1 5880 K, 5660 1 21 17 13 15 1
700,0 673,0 7 11 6 10 —_
832,0 - 800,0 1 4 4 4 1
989,0 951,0 1 2 3 2
11770 K, 11310 1 1
1345,0 3
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