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Vorwort zur dritten Auflage.

Wenn man seine Hauptaufgabe in der experimentellen Forschungs-
arbeit sieht und zudem die Néte der Zeit die Klarstellung wichtiger
praktisch-physiologischer Fragen gebieterisch fordern, fallt es nicht leicht
eine Neuauflage eines Lehrbuches zu besorgen. Daf} groBere, urspriinglich
geplante Neuabschnitte auf eine giinstigere, geruhsamere Zeit verschoben
werden miissen, wird man dem Verfasser heute verzeihen. Trotzdem wurde
an vielen Stellen eine Erweiterung des Tatsachenmaterials vorgenommen
und namentlich abermals 25 Abbildungen neu geschaffen im Bemiihen
einer weiteren Vereinheitlichung und zugleich einer Steigerung der ,,Lehr-
haftigkeit’ des ganzen Buches. Wurde doch von vornherein die Bedeu-
tung des gebotenen Anschauungsmaterials gegeniiber zeit- und platz-
raubenden Wortschilderungen betont. Man vertiefe sich im wahrsten
Sinne des Wortes in die Abbildungen und man wird davon mehr haben
als von flissigen ausfithrlichen Beschreibungen. Ohne die Abbildungen
miifite das Buch den vielfachen Umfang haben. Ich habe mich nicht
entschlieBen kénnen, die von manchen Kollegen angeregte grofiere text-
liche Breite gegen die urspriinglichen Grundsitze einzutauschen. Neben
zahlreichen kleineren Erginzungen schienen mir die nachfolgenden Pro-
bleme der Physiologie in der Zwischenzeit so weit gesichert zu sein, daf}
sie als neue Abschnitte in ein Lehrbuch eingereiht werden kénnen: Der
Energiestoffwechsel des Herzmuskels, die peripheren Chemorezeptoren
der Atemregulierung, die natiirliche Erregungsbildung in den peripheren
sensiblen Nerven, die Anwendung elektrophysiologischer Methoden zur
Erforschung der GroBhirnrinde, die vegetativen Zentralstellen des Hypo-
thalamus, die Fortschritte der Physiologie der Netzhaut. Mancher wird
fragen, warum eine Erweiterung der Abschnitte tiber Vitamine und Hor-
mone unterlassen wurde. Die wirklichen Fortschritte liegen hier nicht
im Gebiete der Physiologie, sondern der Chemie. Die Einsichten in die
eigentliche Physiologie dieser Wirkstoffe bleiben nach wie vor unbefriedi-
gend und gering. Die chemischen Fortschritte wurden iiberdies von
E. LeunarTz in der Neuauflage seiner ,.Chemischen Physiologie” be-
riicksichtigt. Als weiteres Bestreben in dieser Auflage sei jenes betont,
das Vokabular der Physiologie strenger an das der modernen Physik
anzuschlieBen, wobei mich Herr W. R. Pour. beraten hat. SchlieBlich
mufl man sich einmal von dem mittelalterlichen Brauch losen, dal} jede
Wissenschaft ihre eigene Sprache spricht.

Das Buch bleibt fiir den Studenten geschrieben. Darum mufite auch der
Verlockung widerstanden werden, sich griindlicher mit den allerneuesten
Problemen unseres Wissensgebietes zu befassen. Trotzdem habe ich
mich bemiiht es so zu gestalten, da@} es tiber die Vorklinik hinaus fiir alle
Gebiete der Physiologie des Menschen zu Rate gezogen werden kann und
vor allem auch die jiingere Generation zu neuer Forschertatigkeit anregt.
Unter letzterem Gesichtspunkt wurde die Ubersicht iiber das zusammen-
fassende Schrifttum neu geordnet.



Iv Vorwort zur ersten Auflage.

Dank schulde ich meinem Herrn Verleger fiir die groBziigige Aus-
gestaltung der Neuauflage und das Eingehen auf alle meine Wiinsche
und Vorschlige. Dank schulde ich fiir die Mitarbeit wiederum meiner
Frau, ferner Frl. Marie Luise KeELLNER und fir die Hilfe beim Lesen
der Korrekturen den Herren Dr. W. ScHOEDEL, Dr. H. LOESCHKE,
Dr. J. Ascuorr, Dr. R. WEIeMANN, Dr. U. Orro und Dr. E. MuxpT.

Gottingen, im Dezember 1939.
HERMANN REIN.

Vorwort zur ersten Auflage.

Als im Jahre 1932 der Verlag an mich herantrat mit der Bitte, eine
Neubearbeitung von Max voN FrEys Physiologie zu iibernehmen, konnte
ich mich hierfur nicht entscheiden. Grundauffassung, Form und Umrif3
des Buches waren so sehr durch die Personlichkeit v. FREYs bestimmt,
daBl eine Neubearbeitung selbst durch einen seiner Schiler unmoglich
erschien. Ich habe es auf mich genommen, ein neues Buch zu schreiben.
Ob es an die Stelle des v. FREYschen treten kann, scheint mir zweifelhaft.
Sein Inhalt ist das Skelet der Gottinger Vorlesung iiber die ,,Physiologie
des Menschen®. Sein Zweck ist ebensowenig wie der dieser Vorlesung die
Ubermittlung eines bestimmten Quantums diirren Examenwissens. Es
soll zunichst den tiber physiologische Dinge noch ginzlich unerfahrenen
Studenten zu selbstandiger Erarbeitung physiologischen Verstehens an-
regen. Es soll dazu beitragen iiber jene Unlust und Interesselosigkeit
hinwegzuhelfen, welche durch die zusammenhanglose Aufzahlung uner-
klarter Fachausdriicke und Tatsachen in Kompendien und Paukbiichern
unter den Studenten sich ausgebreitet hat. Nicht das Erlernen von Lehr-
satzen oder gar Methoden soll es ermoglichen, sondern Einsicht in die grofien
biologischen Zusammenhange. Dabei soll es ruhig erkennen lassen, wieviel
Arbeit noch zu tun bleibt, wie liickenhaft unsere Vorstellungen sind.
So wenig wie irgendein anderes Buch vermag auch dieses die praktische
Beobachtung und Untersuchung des Lebensgeschehens, wo es uns an Tier
und Mensch begegnet, zu eriibrigen.

Zugunsten der Darstellung des wichtigsten Tatsachenmateriales in
Kurven, Abbildungen und Tabellen, fiir deren Wiedergabe der Verlag in
groBziigigster Weise weder Zeit noch Mittel sparte, wurde auf historische
und hypothetische Ausfihrungen verzichtet. Hierfiir bietet die Vorlesung
Raum genug. Es ist eine Selbstverstandlichkeit, daf zur Darstellung aller
Tatsachen zeitgemaBe Methoden Anwendung fanden.

Voraussetzung fir die Lektiire des Buches sind anatomische, chemische
und physikalische Kenntnisse. Die so oft geiibte Wiedergabe physikalischer
Grundtatsachen wurde vermieden und dafirr auf die klaren und einfachen
Beschreibungen in W. R. Porrs ,,Einfiihrung in die Physik® verwiesen.
Nur so war es moglich, das Riesengebiet auf kleinem Raume darzustellen.
Das Buch bringt die ,,Physiologie’. Die ,,Allgemeine Physiologie* im
klassischen Sinne (filschlicherweise wird dieser Ausdruck in der augen-
blicklich noch geltenden deutschen Priffungsordnung fir die drztliche Vor-
priifung statt ,,Physiologie’ gebraucht) kann nur kurz gestreift werden.
Eine Darstellung der ,,Physiologischen Chemie muf3 berufenerer Seite tiber-
lassen bleiben. Die am Schlusse der Kapitel aufgefithrten monographischen



Vorwort zur zweiten Auflage. v

Darstellungen und Zeitschriften-Aufsitze sind nicht die Quellen fiir das vor-
liegende Buch. Sie sollen dem interessierten Leser vielmehr die Moglichkeit
zu weiterem Eindringen und zur Auffindung von Originalliteratur bieten.
Wo in bisher strittigen Fragen entschiedene Stellung eingenommen wird,
wurde diese auf Grund eigener Experimente gewonnen.

Gottingen, im September 1935.
HERMANN REIN.

Yorwort zur zweiten Auflage.

Nachdem mein Versuch einer zusammenhingenden Darstellung des
Gesamtgebietes der Physiologie von so vielen Seiten Zustimmung ge-
funden hat, habe ich mich entschlossen, den urspriinglichen Grundsitzen,
die zur Gestaltung des Buches fiihrten, treu zu bleiben. Der Tatsachen-
bestand wurde erginzt, eine Reihe neuer Abbildungen eingefiigt und ein
Teil der alten durch bessere ersetzt. Das fehlende Kapitel iiber Stimme
und Sprache fand seinen Platz an geeigneter Stelle. Da inzwischen
E. LEaNaArTZ seine EHinfihrung in die Chemische Physiologie schrieb,
konnte der frithere Bestand an physiologisch-chemischen Tatsachen ohne
die von manchen Seiten angeregte Erweiterung bleiben. Dem Wunsche
anderer, alle chemischen Dinge und sogar wichtige rein physiologische
Kapitel, wie den Gesamtstoffwechsel, wegzulassen, konnte ich nicht
nachgeben. Heute ist der Gewebs- und Allgemeinstoffwechsel der Mittel-
punkt der physiologischen Forschung, und das Verstdndnis der ,,Regu-
lationen“ erfordert seine zentrale Darstellung in einem Lehrbuch der
Physiologie. Die physiologische Chemie kann ihn deshalb ruhig unter
ihrem eigenen Gesichtspunkt darstellen. Die Unterteilung der Physiologie
in ,,Animalische‘ und ,,Vegetative’* verliert mehr und mehr ihre Berech-
tigung, und wenn in meinen Buche diese Unterteilung noch angedeutet ist,
so deshalb, weil es in einem Lehrbuch nicht von Vorteil ist, allzu briisk mit
Uberlieferungen der Darstellung zu brechen. An allen Stellen, an denen
ein griindlicheres Eingehen auf chemische Einzelheiten notwendig ist, wurde
auf das LEEnarTZsche Buch verwiesen. Ein Zeichen fiir die richtige Ein-
teilung wiirde sein, wenn nicht jedes der beiden Biicher nur eine Hilfte,
sondern jedes als solches ein unabhingiges Ganzes geworden wire. Den
von manchen Seiten gemachten Einwand, das Buch sei fiir den Studenten
zu schwierig, fand ich nicht bestidtigt. Unser deutscher Student soll als
ein urteilsfahiger und selbstandiger Mann betrachtet werden, der sich
seine Erkenntnisse erarbeitet und nicht darauf wartet, sie bequem ein-
geloffelt zu bekommen. Die Erfiillung des berechtigten Wunsches einer
Darstellung der Physiologie der Fortpflanzung mufl aus technischen
Griinden einer spéateren Auflage vorbehalten bleiben.

Besonderen Dank schulde ich dem Verlag fiir sein restloses und grof-
ziigiges Hingehen auf meine Wiinsche betreffend Abbildungen und Aus-
stattung. Wie in der ersten Auflage ist ein erheblicher Anteil der Arbeit,
die Gestaltung vieler Abbildungen usw. durch meine Mitarbeiterin,
Er1saBETH REIN geleistet worden. Den Herren Dr. G. FAwaz, O. MERTENS,
E. Orrrz, H. Scawarz, M. ScENEIDER, W. ScHOEDEL danke ich fiir ihre
Hilfe beim Lesen der Korrekturen.

Gottingen, im Marz 1938.
HERMANN REIN.
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Erster Teil.
Die sog. vegetative Physiologie.

I. Die Physiologie des Blutes.
1. Aufgaben des Blutes.

Die Grundlage alles Lebensgeschehens ist nach den Lehren der all-
gemeinen Physiologie die Entbindung von Energie aus hochmolekularen
organischen Substanzen durch Aufspaltung in energiearme, kleinmolekulare
Endprodukte. Dabei wird Warme geliefert, mechanische und osmotische
Arbeit geleistet, zum Teil auch Energie fiir chemische Synthesen gewonnen.
Ein Vergleich dieser Vorgéinge mit der chemischen Energieentfaltung in
Verbrennungsmaschinen ist jedoch nicht gerechtfertigt. Die umgesetzten
energieliefernden Stoffe sind teilweise zugleich selbst Baubestandteile
der Maschine, in welcher der Umsatz vor sich geht. In der lebenden Zelle
findet nicht ein Stoffumsatz statt, sondern die lebende Zelle ist selbst in
stimdigem Umsatz befindlicher Stoff, wobei als die wunderbarste Tatsache
die Erhaltung einer bestimmten Form zu beobachten ist. Viele Stoffe der
sog. ,nichtlebenden Umwelt kénnen irgendwann einmal den Zustand
solchen Umsatzes durchmachen. Wir leben die Stoffe der Umwelt gleich-
sam durch uns hindurch. Die wesentlichste Voraussetzung fiir das Leben
der Zelle ware demnach die Moglichkeit des Ein- und Austrittes von
Stoffen: Stoffaustausch im weitesten Umfange.

Die einzelligen Lebewesen des Meeres werden keine Schwierigkeiten
haben aus dem Seewasser stindig energieliefernde Stoffe in sich auf-
zunehmen und ihre Stoffwechselschlacken, die bei einer Anhaufung
giftig wirken, in das Wasser wieder abzuscheiden. Beim hochdifferenzierten
Warmbliiterorganismus dagegen ist der freie Stoffaustausch mit der
Umwelt fir die einzelnen Zellen der Gewebe in so einfacher Weise nicht
moglich. Als Mittler fur den Stoffaustausch zwischen Umwelt und Zelle
dient das Blut. Aus dem Blute schopfen die lebenden Zellen des Organismus
ihre Energiestoffe, in das Blut hinein stoBen sie die — bei Anstauung
stets giftigen — Stoffwechselschlacken ab.

Als Hauptaufgabe des Blutes erscheint demnach die des Stofftransportes,
der Erndhrung und Enigiftung der Zellen, also jene Funktion, welche etwa
beim Einzeller das Weltmeer erfiillt. Fiir die Milliarden lebender Korper-
zellen ist dabei jedoch dieses Meer auf die kleine Masse von 4—5 1 eingeengt.
Stoffentzug und Stoffaufnahme miiBten daher — das Blut zunschst unzu-
treffenderweise als eine zirkulierende wisserige Losung gedacht — zu stin-
diger Verdnderung, zur Erschopfung dieser Losung fithren. Das ist nicht
angingig. Die enorme Empfindlichkeit der lebenden Zellen gegen Ande-
rungen des ,,inneren Milieus*’ im Koérper — osmotischer Druck, absolute
Reaktion, Konzentrationsverhaltnis bestimmter organischer und anorgani-
scher Stoffe — macht es notwendig, daB trotz des sehr regen Stoffaus-
tausches das Blut in seiner Zusammensetzung und in seinen physikalischen
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2 Die Physiologie des Blutes.

Eigenschaften in gewissen Grenzen unveriandert bleibt. Dafl dies bei der
verhaltnisméafBig kleinen Blutmenge des menschlichen Korpers (4—51 bei
Korpergewichten von 65—176 kg, s. u. S. 40) moglich ist, beruht auf der
standigen ,,Regeneration‘ des Blutes, d. h. der Wiederherstellung der
richtigen chemischen Zusammensetzung und der notwendigen physikali-
schen Eigenschaften. Einerseits ist das Blut ein System, welches in sich
selbst die Fahigkeit besitzt, trotz stdndigen Stoffaustausches eine gewisse
Konstanz, namentlich der physikalischen Eigenschaften, zu wahren
(osmotischer Druck, absolute Reaktion usw.), andererseits erfolgt eine fort-
laufende Regeneration des Blutes durch die Zusammenarbeit mit Regene-
rationsorganen (Lunge, Nieren, Darm, Leber usw.), die es durchstroms.
Wenn iiberhaupt eine isolierte Betrachtung der Physiologie des Blutes ge-
rechtfertigt ist, so werden diese stindigen Umwandlungen des Blutes bei
der Erfillung seiner Hauptaufgaben im Organismus in erster Linie zu
studieren sein.

Eine génzlich andersgeartete Funktion des Blutes ist jene der chemischen
Steuerung des Gesamtorganismus. Die Vielheit der Einzelorgane wird durch
die Ubermittlung bestimmter Stoffe auf dem Blutwege zu einer funktio-
nellen Einheit verkniipft, indem diese planmaBig die einen Organe an-
treiben, andere hingegen hemmen. Insbesondere die meist sehr spezifisch
wirksamen, chemischen Produkte der ,,inkretorischen Driisen‘* (s. unten),
die ,,Hormone‘* (s. S. 240), sind in dieser Hinsicht wichtig. Letzten Endes
handelt es sich auch hierbei um eine Transportfunktion.

Unentbehrlich ist weiterhin das Blut zur Regulierung der Korper-
temperatur (s. S.154) und zum lokalen Wiarmeausgleich in den Organen.
Die sehr schlechte Warmeleitfahigkeit der Baustoffe der Korpergewebe
wiirde sténdig an jenen Orten, an denen gesteigerter chemischer Umsatz
stattfindet, zu Uberwirmung bzw. Abkiihlung fithren, je nachdem
ob positiv oder negativ warmegetonte Prozesse ablaufen. Ein Wirme-
ausgleich in dem Mafle, wie er tatsichlich vorhanden ist, wird ausschlieSlich
moglich mit Hilfe der ,,Warmekonvektion durch das Blut.

Alle die genannten Aufgaben hat das Blut stets und stindig gleich-
zeitig und in wechselndem AusmaBe zu erfiillen. Dariiber hinaus aber
ist es zu weiteren durchaus ,,physiologischen Aufgaben bereit, die in
der Abwehr eindringender Fremdstoffe, Krankheitserreger u. dgl. liegen.

2. Allgemeiner Aufbau und Blutgerinnung.

Die Vielzahl der funktionellen Méglichkeiten des Blutes, die Anpassung
an immer neue Aufgaben, gibt dem Blut den Charakter eines lebenden
Organes. Es ist mifig zu streiten, ob das Blut als ,lebendes Gewebe
bezeichnet werden darf oder nicht. Jedenfalls ist es nicht durch ein ein-
faches physikalisch-chemisches System, etwa Losungen irgendwelcher Art,
in allen seinen Funktionen ersetzbar. Aber es gibt durchaus physikalisch-
chemische Systeme, welche wenigstens einen Teil seiner wesentlichsten
Funktionen zu erfiillen vermoégen und sich auch in mehr oder weniger
leicht erkennbarer Form als Blutbestandteile wiederfinden.

Wie die iibrigen Korpergewebe, so zeigt auch das Blut einen Aufbau
aus Zellen und Zwischenzellensubstanz, Blutkérperchen und Plasma.
VolumméiBig machen die Blutkorperchen etwa 40% des Gesamtblutes
aus. Die Funktionen des Blutes sind niemals entweder nur an das Plasma
oder nur an die Blutkorperchen gebunden! Vielmehr handelt es sich in den
meisten Fallen — sei es nun der Transport der Atemgase, der Transport
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von Wasser oder die Erstellung von Abwehrfermenten — um ein Zusammen-
wirken beider Bestandteile. Darum hat die gesonderte Behandlung der
Funktion von Plasma und Zelle nur bedingte Berechtigung, wie jede
Zergliederung bei physiologischen Untersuchungen. Man kénnte vielleicht
noch weiter gehen und behaupten, daB sogar das Blut nach Herausnahme
aus seinem normalen Zusammenhang mit dem Korper, nach dem Verlassen
des Gefafsystems, nicht mehr ,,vollwertig* ist, nicht mehr das eigentliche
Organ ,,Blut® darstellt. Fir das volle Erhaltenbleiben seiner Funktion
scheint nicht nur der Kontakt mit der GefiaBintima, sondern sogar der
Vorgang des Stromens, also die normale Bewegung Voraussetzung. Darin
liegt auch die Schwierigkeit seiner physiologischen Untersuchung. Das
Blut teilt die Labilitat der gesamten lebenden Substanz. Entnimmt man
einem Menschen oder Tiere Blut zu irgendwelchen Untersuchungszwecken,
so kommt es normalerweise zur Blutgerinnung, d. h. das Blut geht innerhalb
einer gewissen Zeit (s.unten) aus dem fliissigen in den halbfesten (gallertigen)
Zustand tiber. Voraussetzung fir die Gerinnung ist Berithrung des Blutes
mit Fremdkérpern (Einbringung von solchen in die BlutgefiBe fiihrt zur
mintravascularen Gerinnung, zur Bildung eines ,,7Thrombus‘) oder mit
verletztem Gewebe irgendwelcher Art. Auch Verletzungen der GefaBintima —
durch mechanische Einwirkungen oder auf entziindlicher Grundlage —
konnen zur intravasculiren Gerinnung fithren. Aber auch eine linger
dauernde Stase kann hierzu Anlafl werden, ohne daB irgendwelche Ver-
letzungen vorliegen. So kommt es, da3 Blut, welches aus einer Wunde flieBt,
gerinnt und zum Wundverschlufl beitragt. So kommt es aber auch, daB
Blut, welches in GlasgefafBle, Spritzen usw. aufgenommen wird, um zu
irgendwelchen Untersuchungen zu dienen, ohne besondere Gegenmalf-
nahmen zum ,, Blutkuchen‘‘ erstarrt.

Die Verinderungen des Blutes bei der Gerinnung lassen sich leicht im
mikroskopischen Bild feststellen. Alle Bauelemente des fliissigen Blutes
finden sich vor. Neu ist ein dichtes Netz von Faserstoff (Fibrin), der
fraglos erst mit der Gerinnung aus dem Blute entsteht. In den Maschen
des Fibrinnetzes liegen die Blutzellen und fliissig gebliebenen Anteile des
Blutplasmas, die als solche keinerlei Neigung zu weiterer spontaner Ge-
rinnung zeigen, das Serum.

Soferne die Gerinnung in einem Glasgefal zustande kommt, erscheint
zuniichst der ganze Inhalt homogen erstarrt. Innerhalb weniger Stunden
verdndert sich das Bild: der Blutkuchen lost sich von den Glaswandungen
und schrumpft mehr und mehr in sich zusammen, wihrend gleichzeitig
klares gelbes Serum aus dem schrumpfenden Gerinnsel austritt und den
Raum zwischen diesem und den Glaswandungen erfiillt. Die Fibrinfaden
ziehen sich zusammen und pressen das Serum aus dem Maschenwerk.
Diese Schrumpfung des Blutgerinnsels kann, in einer Wunde ablaufend,
zur Zusammenziehung der Wundrander beitragen.

Der Angelpunkt des ganzen Gerinnungsvorganges ist wohl die Ent-
stehung der Fibrinfdden und somit die Frage: woher stammt der Faserstoff?

Durch Mafinahmen, die anschliefend zu erortern sein werden, 1aBt
sich entnommenes Blut fliissig erhalten. Durch Zentrifugieren konnen die
celluliren Elemente vom fliissigen Plasma getrennt werden. Im zellfreien
Plasma 148t sich — etwa durch Zusatz kleiner Mengen von Serum, das
bereits geronnenem Blute entstammt — der Gerinnungsvorgang auslosen.
Daraus ergibt sich: der Faserstoff entstammt dem Plasma und nicht den
celluliren Elementen. Das Serum bereits geronnenen Blutes aber enthilt
einen wirksamen Stoff, welcher die Ausscheidung des Fibrins aus dem

1*
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Plasma veranlafit. Es geniigen Spuren desselben um verhiltnismaBig
grofle Mengen Plasma zur Gerinnung zu bringen.

Das Fibrin ist als solches leicht dadurch zu gewinnen, daf man frisch entnommenes
Blut nicht sich selbst iiberlat, sondern in einem Gefa8 mit einem Besen oder dgl.
»rihrt. Dann erfolgt nicht die Gerinnung der ganzen Masse, sondern die Fibrinfiden
scheiden sich am rithrenden Gegenstand als ein derbes Fasergewirr ab, welches sich aus
dem fliissig bleibenden ,,defibrinierten‘ Blut (Serum -} cellulire Elemente) herausnehmen
1aBt. Das Fasergerinnsel kann in reinem Wasser gewaschen werden und erweist sich als
weiBes reines Fibrin. .

Der Faserstoff ist ein Eiweifkorper. Er ist in einer 1oslichen Vorstufe,
dem Fibrinogen, im gesunden Blutplasma vorhanden. Das Fibrinogen
macht nur etwa 3—6% der gesamten Eiweilkorper im Plasma aus. In
100 ccm Plasma finden sich demnach nur 0,2—0,4 g. Es 1aft sich durch
Sattigung mit NaCl aus dem Plasma ,,aussalzen. Der Niederschlag ist
in verdiinnten Salzlosungen leicht wieder zur Lésung zu bringen. An solch
reinen Fibrinogenlésungen lie( sich der Vorgang der Blutgerinnung einiger-
mafBen klarstellen.

Berechtigt ist die Frage nach der Herkunft, d.h. nach dem Orte
etwaiger Neubildung des Fibrinogens. Sehr hiufig wird nach dem oben
geschilderten Verfahren ,defibriniertes Blut in einen ausgebluteten
Organismus wieder infundiert. Nach etwa 6 Stunden lassen sich dabei
schon wieder bis zu 90 % der normalen Fibrinogenkonzentration im vorher
defibrinierten Blut feststellen. Nachdem im Tierversuch an leberlosen
Tieren diese Neubildung von Fibrinogen fast ganz ausbleibt, wird man
mit Recht die Leber dafiir verantwortlich machen. Das Blut vermag
jedenfalls aus sich heraus die Fibrinogenneubildung nicht durchzufihren.
LaBt man z. B. bei Korpertemperatur vollig defibriniertes Blut in einem
kiinstlichen Kreislauf aus Glasrohren oder dgl. unter Einschaltung einer
iiberlebenden Lunge zur Beatmung durch ein iiberlebendes Herz zirku-
lieren (sog. Herz-Lungenpriparat s. S.47), so wird nach Stunden der
Bestand an Fibrinogen nicht repariert worden sein.

Die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin, also der eigentliche Ge-
rinnungsvorgang, wird, wie oben gesagt, ausgelost durch einen im Serum
bereits geronnenen Blutes enthaltenen Stoff. Uberwiegend wird an-
genommen, daB es sich um ein Ferment, also einen Stoif handelt, der
nach Art eines Katalysators die Umwandlung veranlalt, ohne dabei
selbst im Endprodukt enthalten zu sein. Man hat ihm die Bezeichnung
Thrombin verliehen. Uberzeugend ist diese Betrachtungsweise nicht, denn
es gelingt nicht mit einer kleinen Thrombinmenge beliebige Mengen
Plasma zur Gerinnung zu bringen, was bei einem Ferment der Fall sein
miifte. Wie bei vielen biologisch wichtigen Stoffen lafit sich nur sein
Vorhandensein folgern, ohne daB man ihn selbst chemisch eindeutig
fassen kann. Auch dieser Stoff ist offensichtlich in jedem gesunden Blut-
plasma vorhanden, jedoch — sonst wiirde ja das Blut von selbst gerinnen —
in ,inaktiver Form. Man nennt ihn ',,Thrombogen’. Durch die oben
beschriebenen Bedingungen fiir das Zustandekommen der Gerinnung
(Berithrung des Blutes mit Fremdkérpern oder verletztem Gewebe) erfolgt
die Aktivierung des ,,Thrombogens‘ zw ,, Thrombin®. Auch dieser ,Akti-
vierung® schreibt man einem bisher nicht anders als biologisch nach-
weisbaren Stoff zu, fir den man den Namen Thrombokinase wahlte.
Dieser ,,Aktivator’ des Thrombogens 148t sich aus den meisten Ge-
weben gewinnen, aber auch aus Blutzellen, und zwar neben Leukocyten
in erster Linie aus den Blutplitichen (s. S.18). Die enorme Labilitdt



Allgemeiner Aufbau und Blutgerinnung. 5

dieser Gebilde ist bekannt aus den Versuchen ihre Zahl und morpho-
logische Natur aufzuklaren. Es geniigt die bloBe Berithrung mit Fremd-
korpern um sie zum Zerfall zu bringen. Sie scheinen bei der Fremdkorper-
gerinnung des Blutes und wohl auch bei der Gerinnung durch Zirkula-
tionsstillstand (Stase) auf diese Weise die Thrombokinase zu liefern. Von
dieser ihrer Mitwirkung an der Blutgerinnung riithrt die Bezeichnung
,»Thrombocyten‘‘ her. Voraussetzung fiir die Aktivierung des Thrombogens
zum Thrombin durch die freigewordene Thrombokinase ist ferner das Vor-
handensein von tonalem Ca”. Ca-Salze sind aber im gesunden Blut stets
vorhanden. Andererseits ergibt die Einsicht von der Notwendigkeit des
Ca” eine bequeme Moglichkeit durch Ca-Fillung im Plasma den Ge-
rinnungsvorgang zu unterbinden (s. unten). Eine Ubersicht iiber den
ganzen Gerinnungsvorgang gibt das nachfolgende Schema:

Im Plasma In den Thrombocyten
Ca
} Thrombokinase
Thrombogen l
Fibrinogen «~——————>Thrombin
Fibrin

Die Notwendigkeit der Blutgerinnung fiir den Gesamtorganismus wird
deutlich in Féllen, in denen sie teilweise oder vollig fehlt. Aus verhiltnis-
miBig kleinen Wunden kénnen wegen des fehlenden Verschlusses lebens-
bedrohende Blutverluste eintreten.

Dies ist der Fall bei einer geschlechtsgebundenen, recessiv vererbbaren Krankheit,
der ,,Hamophilie* oder ,,Bluterkrankheit*, die ausschlieBlich bei den ménnlichen Familien-
gliedern in Erscheinung tritt. An welcher Stelle des Gerinnungssystems die Erkrankung
eingreift, ist unentschieden. Jedenfalls ist Fibrinogen- oder Ca-Mangel nicht die Ursache.

Wie eine mangelhafte Neigung zur Blutgerinnung, so kann krankhafterweise auch
eine gesteigerte vorhanden sein, die eventuell zur intravasculiren Gerinnselbildung AnlaB
gibt (Thrombose).

Die hier nur angedeuteten Stérungen der physiologischen Gerinnungs-
vorgénge lassen, wie bei allen Organvorgingen, die Frage nach einer
Funktionsprifung laut werden. Denn wie iiberall wird auch hier die
Erkennung von Grenzfillen zwischen vollig krankhaftem Verhalten, das
meist von selbst sehr eindringlich in Erscheinung tritt, und normalem
Verhalten von besonderer Wichtigkeit sein.

Veranderungen der Gerinnbarkeit treten bei einer ganzen Reihe von Erkrankungen
auf, so z. B. im Sinne einer Verschlechterung bei Lebererkrankungen, bei BasEpowscher
Krankheit, im Sinne einer unter Umstéinden betrachtlichen Verstirkung bei pernizidser
Anémie, Kretinismus usw.

Eine Moglichkeit zur Priifung des Verhaltens der Blutgerinnung bietet
die Messung der Gerinnungszeit. LaBt man einen Tropfen Blut aus dem
Ohrlappchen auf einen Objekttriger fallen, so ist bei Zimmertemperatur
gewohnlich nach 5—7 Minuten Gerinnung eingetreten. Die gleiche Zeit
gilt fir Blut, das in Reagensgliasern aufgefangen wird. Blut, welches
dagegen in sorgfaltig paraffinierten Glisern verwahrt wird und vor Wasser-
verlusten geschiitzt ist, braucht wesentlich linger (25—30 Minuten).
Ursache fiir diesen Unterschied ist die Einwirkung der Rauhigkeit und
des Alkali gewchnlicher Glaser auf den Thrombocytenzerfall, die bei
paraffinierter Unterlage wesentlich eingeschrankt wird. Man hat zur
Messung der Gerinnungszeit Methoden in der Praxis verwendet, welche
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teils den Thrombocytenzerfall fordernde Bedingungen, also geringe Zeiten
ergeben, teils solche, welche — etwa durch Verwendung von Paraffin als
Unterlage fiir das Blut — zu langen Zeiten fithren. Auf jeden Fall ist fiir
alle Methoden zur Bestimmung der Gerinnungszeit von grundlegender
Bedeutung die Temperatur, bei welcher die Zeitmessung vorgenommen
wird (s. unten). Endlich versucht man auch die ,,Blutungszeit” als Mal
heranzuziehen. Man untersucht, wie lange aus einem gesetzten Einstich
in die Hautoberfliche eine Blutung erfolgt, indem man in bestimmten
kleinen Zeitabschnitten das Blut in ein Filtrierpapier von der Wunde
aufnimmt und die GroBe des Blutfleckes beobachtet. Die so gemessene
normale , Blutungszeit‘ liegt bei ungefihr 2—3 Minuten.

Moglichkeiten zur Verhinderung der Blutgerinnung. Aus der oben ge-
gebenen Beschreibung des Gerinnungsvorganges laft sich die haufigst
geiibte kinstliche Verhinderung der Blutgerinnung durch Ca - Bindung,
bzw. -Fillung verstehen. Ein Zusatz von 0,15% Na-Oxalat, oder 0,5%
Na-Citrat macht so das Blut ungerinnbar. Durch Zugabe von CaCl, wird
das ,,Citrat-Blut wieder gerinnbar. Eine wesentliche Verzogerung laBt
sich fir die Blutgerinnung wie fiir alle chemischen Vorgénge erzielen durch
starke Abkiihlung des entnommenen Blutes. Schlieflich ist es auch mog-
lich die Gerinnung erheblich zu verzégern durch Aufnahme des Blutes
in paraffinierte GefaBe, sowie solche aus Bernstein oder Kunststoffen wie
,,Athrombit*. Im Gegensatz zum gewohnlichen, Alkali abgebenden Glas,
scheint in solchen GefiBen der Thrombocytenzerfall und damit das Frei-
werden von Thrombokinase vermindert. Wesentlich ist dabei aus gleichem
Grunde, daB die GefiBwandungen moglichst glatt poliert sind. Natiirlich
miissen hierbei auch die zur Entnahme aus der Vene beniitzten Kaniilen
entsprechend pripariert sein. Auch organische Substanzen vermogen,
in relativ kleinen Mengen dem Blute beigefiigt, die Blutgerinnung voriiber-
gehend aufzuheben: so das aus der Speicheldriise des Blutegels gewonnene
Hirudin oder das aus Leberextrakten stammende Heparin. Beide Stoffe
werden vielfach verwendet um durch intravensse Injektion eine Gerinnungs-
hemmung am Versuchstier in vivo zu erreichen.

Man nimmt auch an, daB das Heparin oder ein dhnlicher Stoff physiologischerweise
stets im Blute vorkommt und letzten Endes die Ursache fiir das Nichtgerinnen des
Blutes im GefiBsystem ist. Es soll dabei an das Thrombogen gebunden sein und dessen
Aktivierung zum Thrombin verhindern. Die Thrombokinase hitte dann die Fihigkeit,
das Heparin zu binden.

Auf indirektem Wege bewirkt ferner eine Aufhebung der Blutgerinnung
in vivo die intravenose Verabfolgung von Pepton! Interessanterweise
bleibt der Erfolg aus nach Ausschaltung der Leber. Es ist anzunchmen,
daB durch das Pepton die Leber beeinfluit wird und ihrerseits erst auf
das Blutplasma zuriickwirkt.

Die Zerlegung des Blutes in Blutplasma wund Blutzellen gelingt am
einfachsten durch Zentrifugieren von frisch entnommenem, mit Na-Oxalat
(s. oben) versetztem Blut. Das Plasma kann alsdann zur weiteren Unter-
suchung abgehoben werden. Durch Zentrifugieren von defibriniertem
Blute dagegen gewinnt man Serum (= Plasma ohne Fibrinogen). Das
Volumen der Blutzellen macht etwa 44% des Gesamtvolumens aus und
zeigt bei ein und demselben Individuum physiologische Schwankungen nach
oben und unten, welche mit Wasserverschiebungen zwischen Zellen und
Blutplasma zusammenhangen. Die Messung wird so durchgefiihrt, daf
ungerinnbar gemachtes Blut in graduierten capilliren Glasrohrchen
zentrifugiert wird (Hamatokrit). Dabei ist eine allenfalls vorgenommene
Verdiinnung zu beriicksichtigen.
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3. Das Blutplasma

enthilt in wisseriger Losung Stoffe verschiedener Art. Man kann unter-
scheiden zwischen solchen, welche vom Gewebe aus dem Plasma ent-
nommen werden und sich sozusagen nur ,,unterwegs‘ befinden zwischen
Speicher und Verbrauchsstitte oder zwischen Bildungsstitte und Ver-
brauchs- bzw. Ausscheidungsstétte, sowie solchen, welche recht eigentlich
funktionierende Blut- bzw. Plasmabestandteile sind, d.h. das Plasma zu
besonderer Funktion befahigen.

a) Funktionsbestandteile des Blutplasmas

sind: 1. Wasser, 2. Eiweilkorper, 3. Salze verschiedenster Art.

Das Wasser ist der Hauptbestandteil des Plasmas, 90% des Plasmas
sind Wasser! Obwohl fortlaufend Wasser aus dem Darm aufgenommen
und an die verschiedensten Stellen des Organismus abgegeben wird,
obwohl die Niere (s. S. 216), die Lunge (s. S.126), die Schweildriisen,
Wasser in beachtlicher Menge aus dem Blut entnehmen, wird die Kon-
zentration des Wassers im Blute ziemlich konstant gehalten. Eine aus-
gesprochene ,, Hydramie®, d. i. abnormer Wassergehalt des Blutes, ist unter
normalen Bedingungen kaum festzustellen, ebensowenig eine ,,Eindickung*.

Setzt man im Experiment eine kiinstliche Hydrdmie etwa durch intravendse Wasser-
gaben, so werden vom Organismus sehr rasch wieder normale Verhéltnisse hergestellt,
indem Wasser teils durch die Gewebe gebunden wird, teils durch die Nieren in verstirkter
»Diurese* zur Ausscheidung gelangt (s. S.226). .

Wichtiger als der absolute Wassergehalt des Blutes ist aber die Fest-
stellung, wieviel vom Gesamtwasser als freies Wasser, d. h. fiir Losungs-
zwecke verfiighares Wasser vorhanden ist. Spielt sich doch der gesamte
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe in wisseriger Losung ab. Ein
Ausdruck fir die ,,Konzentration* des Wassers in diesem Sinne ist die
Gefrierpunktserniedrigung, die fiir das menschliche Blut — 0,56° C betrigt.
Sie ist trotz der stéindig wechselnden Beanspruchung des verfiigharen
Wassers zur Losung von Stoffen verschiedenster Art — die etwa bei
intracellularem Molekiilzerfall entstehen und ins Blut hineingelangen —
verhaltnismaBig konstant. Gerade aber die Konstanterhaltung der Ge-
frierpunktserniedrigung ist einer der wesentlichsten Faktoren fiir die
Wahrung des ,,inneren Milieus*‘.

Fiir die Regelung der Konstanz des verfiigharen Wassers weitgehend
mitverantwortlich sind die Plasma-Eiweifkorper, deren Bestand im mensch-
lichen Blute ebenfalls sehr gleichméBig bleibt. Wie die Tabelle 1 erkennen
148¢, liegt der GesamteiweiBgehalt des menschlichen Blutplasmas bei 7—8%.

Tabelle 1.
Gesant/toeiweiﬁ Albumin . gggrtgggen %;:)1}1)31‘1:1 Fibrinogen
Im Mittel . . . . . ... 7 4,44 2,58 1,72 0,3
Hochstwerte . . . . . . . 7,98 5,24 3,18 2,23 04
Minimalwerte . . . . . . . 3,45 3,95 1,96 1,43 0,2
t

Einen nur kleinen Anteil hiervon macht das Fibrinogen aus (0,2—0,4 %).
Der grofte Teil entfallt auf das Serum-Albumin (4—5%). Eine offenbar
in sich nicht einheitliche Gruppe bilden die Globuline, denen iiberdies
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das Fibrinogen nahe steht. Im menschlichen Plasma iiberwiegen mengen-
maBig stets die Albumine iiber die Globuline. (Beim Pferd beispielsweise
ist es umgekehrt.) Das Verhiltnis Albumin/Gesamtglobulin wird als
,Biweiflquotient’ bezeichnet.

Dieses Verhaltnis kann bei verschiedenen Zustandsinderungen im Gesamtorganismus
verschoben werden. So werden nach starken Blutverlusten die Albumine rascher nach-
gebildet als die Globuline, der EiweiBquotient steigt also an. Umgekehrt sollen die Globuline
bei vielen Infektionskrankheiten sowie bei manchen Nierenerkrankungen vermehrt, der
Eiweilquotient also verkleinert sein.

Der wesentlichste Unterschied zwischen den Eiweikoérpern des Blut-
plasmas liegt in ihrem Verhalten gegeniiber Wasser, in ihrer Ldslichkeit!
Wihrend die Albumine in reinem Wasser 1slich
sind, gehen die Globuline nur in Anwesenheit
von Salzen in Losung.

So kommt es, dafl im Verlauf einer Serumdialyse —
bei welcher Serum in einer fiir Wasser und Salze durch-
lassigen, fiir Eiweikorper aber undurchlissigen Dialysier-
hiilse in sténdig sich erneuerndes Wasser eingesenkt wird,

wobei die Salze in das Wasser abdiffundieren, die Eiweil3-
korper aber in der Hiilse zuriickbleiben — zunichst die

Abb. 1. Schema der Dialyse und Elektrodialyse des Serums. Das Serum
wird in einer Dialysierhiilse, welche fiir Wasser und Salze durchlissig,
fiir die hochmolekularen EiweiBkdrper aber undurchlissig ist (Per-
gamenthiilse), in Wasser eingesenkt. Die Salze diffundieren in das
Wasser, wihrend die EiweiBkorper in der Hiilse bleiben. Durch stindige
Erneuerung des Wassers wird schlieBlich das Serum weitgehend salz-
frei. Die Globuline fallen dann aus, die Albumine bleiben in Lésung.
Rascher lduft der Vorgang ab, wenn das Serum zwischen zwei
Dialysiermembranen in ein Gleichstromfeld gebracht wird, wobei
gemiB den Gesetzen der Gleichstromleitung in wisserigen Losungen
in kiirzester Zeit die Elektrolyte aus dem Serum in das angrenzende
stindig erneuerte Wasser abtransportiert werden und die Globuline
ausfallen. Die Verarmung des Serums an Salzen macht sich durch den

Abb. 2. Schema eines Uberfiihrungs-
apparates, welcher den Ladungs-
sinn der EiweiBkorper zu bestimmen
gestattet. Nach Offnung der beiden
Hihne grenzt die EiweiBlosung (P)
mit einer scharfen Grenzfliche
an die iibergeschichtete Salzlosung.
LaBt man durch die beiden ,,Elek-
troden (E) einen Gleichstrom
flieBen, so wandert das EiweiB je
nach dem Ladungssinn nach der
positiven oder negativen Seite
(,,Kataphorese*).

Anstieg des elektrischen Widerstandes in der Anordnung bemerkbar.

Globuline nach Wegfall der Salze quantitativ ausfallen, die Albumine aber in Losung bleiben.
Die Dialyse ist demnach eine Méglichkeit zur Trennung der ,,EiweiBfraktionen des Serums.
Rascher als durch gewdhnliche Dialyse erfolgt die Herausschaffung der Elektrolyte durch
,-Blektrodialyse‘‘. Dabei wird das Serum in eine Kammer eingebracht, die zweiseitig durch
Dialysiermembranen gegen Wasser abgeschlossen ist. Ein elektrischer Gleichstrom fiihrt die
Elektrolyte nach den Regeln der Stromleitung in wisserigen Losungen durch die Mem-
branen ab, wahrend die Eiweillkérper nicht passieren koénnen (Abb. 1).

Ein betrachtlicher Teil des Plasmawassers ist vom Eiweil bean-
sprucht um es in Losung zu halten. Die Affinitit der Plasmaeiweil3-
korper zum Wasser, bzw. die Beanspruchung des Plasmawassers durch
die Eiweillkorper in Form von , Hydratationswasser ist keines.v;fegs
von konstanter Grofle, sondern veridnderlich mit dem Elektrolytmilieu.
vor allem mit der Konzentration von freiem abdissoziierten Wasserstqff—
bzw. Hydroxyl-Ton (H' bzw. OH'). Die Wasserstoffionenkonzentration
(fiir welche das Zeichen [H] eingefiihrt ist), ist aber, wie auf S. 35 erklart
wird, ein MaB fiir die ,,absolute Reaktion* einer Losung. Je hoher [H] um
so ,,saurer ist sie und umgekehrt. Die Eiweifkorper sind entsprechend
ihrem Aufbau Ampholyte, d. h. sie vermigen sowohl mit Siuren als auch mat
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Basen Salze zu bilden, bzw. bald als Saure, bald als Base zu fungieren.
Im ersteren Falle wird vom Molekiil positives H-Ion abdissoziiert, wihrend
das Eiweil selbst als negatives Ion bei der sog.,,Kataphorese®“ in einem
elektrischen Gleichstromfeld anodisch wandert (Abb. 2).

Ob und wieviel H' vom Eiweill einer Losung abdissoziiert wird, hangt
ganz von der schon vorhandenen Konzentration von H-Ion ab. Zusatz
einer Saure zu Albuminlésungen, d. h. aber Vergré8erung der H-Ionen-
Konzentration, mindert die Abdissoziation von H' vom Albumin, also
dessen Saurecharakter!

Schlieflich gibt es bei bestimmtem [H] der Losung einen Punkt, bei
welchem das Eiweil} in gleichem Mafle H' und OH’ abdissoziiert, d. h. also
auch selbst in gleichem MaBe als An- und Kation wirkt und daher im
Gleichstromfeld gleichzeitig nach Anode und Kathode zu wandern bestrebt
ist. Dieser Punkt — angegeben durch die [H] der Losung — wird als
,.1soelekitrischer Punkt des betreffenden Eiweillkorpers bezeichnet. Fiir
jeden Eiweilkorper liegt er bei einem ganz charakteristischen Wert von
[H]. Driickt man [H] in g/l aus, so findet man z. B. den isoelektrischen
Punkt fir Serumalbumin bei [H] = 10—%7, fiir Serumglobulin bei [H]
= 107%4.  Am ssoelektrischen Punkt kommen die Globuline von selbst zum
Ausfall, die Albumine hingegen bleiben in Losung. Am isoelekirischen
Punkt st aber auch die ,,Stabilitit’ der Albuminlésungen eine minimale.
Durch wasserentziechende Mafinahmen konnen sie zum Ausfallen gebracht
werden (Aussalzung, Alkoholfdllung u. dgl.). Dieser Umstand wird so
erklart, da die Hydratation der Eiweilkorper, ihre Affinitat zum Wasser,
am isoelektrischen Punkt ein Minimum erreicht. Gestiitzt wird diese Ansicht
durch die Feststellung, dal auch der osmotische Druck einer EiweiBllosung
bestimmter Konzentration am isoelektrischen Punkt ein Minimum zeigt;
desgleichen die innere Reibung (Viscositiat).

Alle diese Tatsachen sprechen eine eindringliche Sprache: in den
Eiweifkorpern des Blutplasmas mit threr verdnderbaren Affinitit zu Wasser
(Hydratation) besitzt der Organismus eine Moglichkeit, das verfiigbare Wasser
des Blutplasmas durch festere oder weniger feste Bindung zu regulieren,
den Transport von Wasser im Korper durchzufiihren, ohne daB es dabei
zu Anderungen der Konzentration des ,freien Wassers’“ kommen muf.
Umgekehrt konnen die Plasmaeiweiflkérper jederzeit zur losung von
kleinmolekularen Stoffen Wasser zur Verfiigung stellen und auf diese
Weise Storungen des osmotischen Druckes unmoglich machen (s. auch
,,Osmo-Regulation® S. 37). .

Vor allem aber fiir die Verteslung bzw. Ubermitilung des Wassers zwischen
Blut und Gewebe sind die Plasmaeiweilkérper von grundlegender Bedeu-
tung! Ersetzt man z. B. das Blut, mit dem man im Tierexperiment kiinst-
lich eine Extremitat durchstromt, durch eine eiweiBfreie Ersatzlosung (etwa
,,RINGERsche Losung® s. S.12), so kommt es zu einer merkwiirdigen
Festlegung von Wasser in den Geweben, sie quellen ,,6dematds® auf.
Zusatz von Serumeiweill zur Durchstrémungsfliissigkeit verhindert diese
Storung der Wasserverteilung zwischen Blut und Geweben, oder beseitigt
sie, falls sie schon vorhanden war (E. H. STArLING). Diese Leistung der
Plasmaeiweifkorper héngt damit zusammen, daB sie selbst durch die
Wandungen der Haargefafle — vermége ihres , kolloidalen‘ Charakters —
nur in beschranktem Umfang zu diffundieren vermégen, infolgedessen
(im Gegensatz zu den anderen gelosten Stoffen des Plasmas, die selbst
mit in die Gewebe diffundieren) stets ein gewisses Quantum H,O in den
Gefiaflen festhalten, bzw. durch die Wande hindurch an sich reiien. Dieses
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verhiltnismaBig grobe Tierexperiment brauchte noch nicht die Erfiilllung
gleicher Aufgaben der PlasmaeiweiBkorper im menschlichen Organismus
zu beweisen. Im Falle von gewissen Nierenerkrankungen mit ,,6dematosen®
Wasserablagerungen in den Geweben zeigt jedoch manchmal die Natur
selbst ein ahnliches Experiment. Wie die Abb. 3 erkennen laBt, besteht
hier fraglos ein Zusammenhang zwischen Odembildung und Plasma-
eiweiBkonzentration.

Die Regelung des Wassergleichgewichts zwischen Blut und Geweben
obliegt also den PlasmaeiweiBkorpern. Eine ,.ernihrende’ Funktion, d. h.
Aufnahme des Plasmaeiweifes durch Gewebszellen spielt im normalen
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Abb. 8 Zeigt die Abhidngigkeit der Wasserverteiiung zwischen Blut und Kdrpergeweben von der Konzentration
der PlasmaeiweiBkorper. In vielen Fillen von ,,Odem' finden sich sehr niedere PlasmaeiweiBwerte
(Nach MOORE und VAN SLYKE.)

Organismus kaum eine Rolle. Sehr wesentlich ist ihr Anteil an der Regu-
lierung der absoluten Reaktion des Blutes (s. S. 34).

Schon die oben besprochenen Loslichkeitsverhédltnisse der Eiweif-
korper, d. h. die Veranderlichkeit ihrer Affinitdt zu Wasser ergab einen
Hinweis darauf, daB ihre Funktion weitgehend abhingig ist von den

Mineralbestandteilen des Blutplasmas.

Eine Ubersicht iiber die regelmiBig vorhandenen Mineralbestand-
teile und deren Konzentration im Blutplasma bringt die Tabelle 2.

Am hochsten ist der
Gehalt an Na und ClL
Beide sind tiberwiegend in

Tabelle 2. In 1000 Teilen menschlichen Serums
sind enthalten:

Na . .. .. 3,35—4,10g | 0,1460 Form von NaCl vorhanden
K ..... 0,16—0,24¢g | 0,0050 (5,9—6,7 g im Liter). Ein
Ca .. ... 0,08—0,l2g 0,0040 ungefi Teil des Na spielt als
gefihrer \ p1ely
g[lg """ gggjgég 8(1)8(2)8 molarer Gehalt NaHCO, eine wichtige
B oos—on0g| — physiologische- Rolle. K
Riweil 70—90g | 0,0047 tritt daneben gewichts-

miBig ganz in den Hinter-

grund. Das Ca” ist zu etwa Y; an Eiweil gebunden, zu ?/; aber in frei
gelosten Salzen vorhanden.
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So geringfiigig auf den ersten Blick der gewichtsmiaBige Anteil der
Mineralbestandteile am Plasma ist — etwa verglichen mit dem der Eiweil-
korper —, so einschneidend ist ihre Bedeutung fiir eine der wichtigsten
physikalischen Konstanten des Blutes: fiir den osmotischen Druck! Die
Ursache hierfiir ist die Kleinheit der Molekiile bzw. Molekulargewichte
dieser Plasmabestandteile und die bekannte Tatsache, daB fiir den
osmotischen Druck nicht die Gewichtsmenge der gelosten Substanzen,
sondern die Zahl der in Losung befindlichen Teilchen, bzw. die molare
Konzentration entscheidend ist. Aus diesem Grunde ist in der Tabelle
die letztere vergleichsweise angefiihrt.

Bringt man menschliches Blutplasma in ein Membrangefal, welches durch eine halb-
durchlassige (d. h. nur fiir das Losungsmittel Wasser durchlassige) Membran (etwa Kollodium)
gegen Wasser abgegrenzt wird, so wird Wasser durch die Membran in das Plasma einstromen
(Osmose). Der Druck, mit dem es einstrémt, ist gewaltig. Man miiite einen Gegendruck von
etwa, 7 Atmosphiren dagegensetzen um das Einstromen zu verhindern. Mit anderen Worten:
das Plasma bewirkt ein ,,0smotisches Druckgefdlle’ von 7 Atmosphdren. Gleichen osmotischen
Druck zeigen Losungen gleicher molekularer Konzentration: sie sind untereinander ,,iso-
tonisch‘. Nachdem ganz allgemein eine l-molare Losung (z. B. Traubenzucker) einen
osmotischen Druck von 22,4 Atm. hat, wiren dem menschlichen Blut etwa [s-molare Losungen
isotonisch. Voraussetzung dabei ist jedoch, daB die gelosten Substanzen nicht durch
Dissoziation in Ionen zerfallen (z. B. Na'— Cl’). Je nach dem Grade der Dissoziation
betrigt der osmotische Druck dann ein Vielfaches! So kommt es. dal nicht eine !/;-molare
NaCl-Lésung, sondern eine etwa !/s-molare NaCl-Losung dem Blutplasma des Menschen
»isotonisch‘* ist (0,9—1%). Die Messung des osmotischen Druckes erfolgt meist nicht
direkt im Membranosmometer, was ja viel zu umstandlich wire. Man kann vielmehr jeder-
zeit mit Hilfe der leicht durchfiithrbaren Gefrierpunktsbesti g — aus der Gefrierpunkts-
erniedrigung (4) — den osmotischen Druck berechnen! (= fiir molare Losungen —1,85° C).
Hangt doch 4 genau wie der osmotische Druck von der Zahl der in Lésung befindlichen
Teilchen ab. Fir das Blutplasma ist der Wert—0,56° C.

Die oben genannten Werte fiir den Salzgehalt des Blutes lassen erkennen,
daB in der Tat dieser fast ausschliefflich die Gréfie des osmotischen Druckes
bestimmt. Nachdem der osmotische Druck des Blutes, bzw. dessen Ge-
frierpunktserniedrigung sehr konstant ist, mull auch der Salzgehalt sehr
konstant erhalten werden. Es mul} eine ausgezeichnete ,,Osmoregulation’
vorgesehen sein, welche trotz der stdndigen Entnahme von Salzen
aus dem Blut und der stindigen Aufnahme von solchen in das Blut,
sowie trotz des stindigen Freiwerdens kleinmolekularer Substanzen
bei der Zerschlagung grofierer Molekiile, die Grofle des osmotischen Druckes
wahrt.

Uber die spezifische Wirkung der Mineralbestandteile im Blutplasma
neben ihrer ,,osmotischen Funktion berichten nachfolgende Versuche:
Nachdem die Membranen der lebenden Zellen ,,halbdurchliassige‘ Membranen
im Sinne der oben erwiahnten Osmometermembranen sind, ist es nicht an-
gangig, iiberlebende Zellen oder Organe in reinem Wasser zu verwahren. In
diesem Falle wiirde, nachdem der Zellinhalt den gleichen osmotischen Druck
zeigt wie das Blut, das Wasser mit Vehemenz (beim Warmbliiter mit etwa
7 Atm.) in die Zellen eindringen und sie zerstoren (s. unten ,,Hamolyse®).
Bringt man einen Nerven in eine ,isotonische* Traubenzuckerlosung,
so wird er zwar nicht auf solche Weise der Zerstérung anheimfallen,
aber er wird in kurzer Zeit trotzdem unerregbar! (OVERTON). Ubertragt
man einen solchen unerregbar gewordenen Nerven in eine isotonische
Kochsalzlosung oder aber noch besser in eine Salzlosung, welche die
sdmtlichen Mineralbestandteile des Blutes enthalt, so kehrt in kurzer
Zeit die Erregbarkeit wieder! Uber die Beherrschung des osmotischen
Druckes hinaus haben also die Mineralbestandteile auch anderweitig
grundsitzliche Bedeutung fiir die Erhaltung des Lebenszustandes. Die
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»organische Substanz'‘ wird uberhaupt erst funktionsfihig durch die Mit-
wirkung der anorgamischen Bestandteile. Es ist keineswegs ganz gleich-
gilltig, in welchem Verhiltnis die einzelnen Salze bei Versuchen der
genannten Art in der Konservierungsflissigkeit enthalten sind. Awuch reine
NaCl-Losung vermag trotz Isotonie iiber limgere Zeit das Leben nicht zu er-
halten! Die Abb. 4 zeigt z. B. die Arbeitsweise eines iiberlebenden Herzens
in isotonischer reiner NaCl-Losung (sog. ,,physiologische NaCl-Losung‘).
Die Leistungsfahigkeit nimmt rasch ab. Es geniigt aber, wie man sieht,
die Zugabe einer minimalen Menge von CaCl, um die alte Vitalitit des
isolierten Organes wiederherzustellen. Der Vorgang ist beliebig oft um-
kehrbar. Nicht nur fiir die Aufrechterhaltung der Erregbarkeit der lebenden
Gewebe, auch fiir den Vorgang der Blutgerinnung ist, wie oben erwiihnt,
das Vorhandensein von Ca™ notwendig. Noch weit giinstiger aber ge-
stalten sich die Verhaltnisse, wenn in der Blutersatzfliissigkeit gleichzeitig
Spuren von K vorhan-
den sind. Es kommt
offensichtlich auf ein
ganz bestimmies Ver-
haltnis der einzelnen
anorganischen Be-
standteile zueinander
an! Allein kénnen sie

sogar Giftwirkungen
Abb. 4. Aufzeichnung der Kontraktionen eines isolierten Herzens in reiner 1 1 i
»isotonischer** NaCl-Losung. Trotz ,Isotonie’ nimmt die Leistungsfihig- entfa'lten’ Wle dies fiir
keit rasch ab, Das NaCl allein wirkt gittig". Der Zusatz einer Spur von das NaCl in Abb. 4
CaCl, (0,02%) befihigt moment(ag:r{iga;i aHl.e)arz wieder zu normaler Titigkeit. gez ei gt wurde. In n och
héherem MaBe wirkt
das K ,,giftig”, wenn es in groBerer Konzentration in mineralischen Blut-
ersatzfliissigkeiten oder gar allein in ,,isotonischer Losung verwendet
wird. Einen Anhaltspunkt fiir die giinstigsten Verhiltnisse geben zweifellos

die Konzentrationen im Blut.

Die wichtigste ,,physiologisch dquilibrierte” Salzlosung, die fir alle
moglichen Zwecke Verwendung findet und in der Tat z. B. langere Xon-
servierung iiberlebender Organe ermoglicht, oder zur ,.kiinstlichen Durch-
blutung‘‘ solcher verwendet werden kann, ist die nach ihrem Ermittler
benannte RinagERsche Losung: In 1000 ccm Wasser sind enthalten:

mitla ohne (a mit (e

KC. ....... 02g | NaHCO,. . . . . . 0lg

Als ,,physiologische Kochsalzlosung® wird eine 0,95% NaCl-Losung
bezeichnet. Sie ist dem Blute bzw. den Gewebszellen isotonisch und findet
trotz der oben genannten Méangel vielfach niitzliche Verwendung. Vielfach
verwendet wird auch die ,,TyropEsche Losung‘, welche aus 0,8% NaCl,
0,02% KCl, 0,02% CaCl,, 0,01 Mg Cl,, 0,0005% NaH,PO,, 0,1 % NaHCO,
und 0,1% Glucose besteht.

Bei Tieren, deren osmotischer Druck im Blut niedriger liegt als beim Menschen und
Warmbliiter, verwendet man RineERsche Losung mit nur 0,6% NaCl (z. B. Frosch). Fiir
die iibrigen Bestandteile gilt das oben fiir den Warmbliiter ganz allgemein gegebene
Verhiltnis. Die Verhéltnisse der einzelnen Mineralbestandteile zueinander sind interessanter-
weise in vielen génzlich verschiedenen Gruppen des Tierreiches ungefihr gewahrt.

Willkiirlich gesetzte Storungen — etwa durch intravensse Verabfolgung
von Salzlosungen — fiithren niemals zu linger dauernden Abweichungen
von der Norm. In kurzer Zeit wird durch Ausscheidung der stérenden
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Bestandteile durch die Niere, sowie durch Ablagerung derselben in den
Korpergeweben die normale Konzentration wiederhergestellt. -— Einen
besonderen EinfluB auf den ,,Normal-Calciumspiegel* (8—16 mg in 100 ccm
Serum) haben die Nebenschilddriisen (s. S. 258), die offenbar krankhafter-
weise ,,Hypo‘- oder ,,Hypercalcimie verursachen konnen (s. S.259).

b) Transportierte Bestandteile des Blutplasmas.

Zu diesen zu rechnen ist in erster Linie der Traubenzucker, der als die
wichtigste Energiequelle, sozusagen der ,Treibstoff* der Muskeln, der
Driisen und vor allem auch des Nervengewebes zu gelten hat. Der normale
., Blutzuckerspiegel’ liegt im arteriellen — " ,
Blut bei 0,1—0,11% mit geringer mg/mcm
Schwankungsbreite (0,006). Obwohlstédn- “
dig Traubenzucker durch alle Gewebe aus
dem Blute entnommen wird, kommt es im
gesunden Organismus nicht zu einem
Absinken des Zuckerspiegels (,,Hypo-
glykdmie”), denn es wird jeweils fiir
entsprechenden Ersatz aus den Glyko-
genbestdnden der Leber Sorge getragen
(Glykogenolyse); zu Beginn einer Muskel-
arbeit z.B. kann man sogar unter Um-
stdnden einen leichten Anstieg des Blut-
zuckers beobachten. Umgekehrt wird aus
dem Darme aufgenommener Trauben- |
zucker niemals zu einer allgemeinen lin- %
ger dauernden ,,Hyperglykéimie‘ fithren!
Wohl wird unter solchen Umstin den das Abb. 5. Verhalten des Blutzuckers im arte-

riellen (dicke Kurve!) und vendsen Blut

Pfortaderblut hohen Zuckergehalt zei- (diinne Kurve) eines gesunden Menschen nach
. . . . . A\_{fnahme von 1,5 g Traubenzucker pro 1 kg

gen, im iibrigen Kérperblut aber steigt Korporgewicht, in den Magen. Man beachte,
. o wie die Hyperglykimie im arteriellen Blut viel

der Blutzucker auf hdéchstens 0,16 %  starker in Erscheinung tritt als im venésen.

an. Nach Passage der Leber zeigt das ort, stellt sich nach kurzer Zeit sogar eine
Blut den normalen Zuckergehalt. Der scheinbar gggrglydl;zmge?m}filsa‘}l‘;:gﬁlecszgﬁl:xﬁ
aus dem Darme resorbierte Zucker wird ]Zg?ﬁfeefe&?aﬁ?ig&gﬁ,ﬂ;ﬁ,ﬁ%ﬁg’%gg&d&?;
als Glykogen wm der Leber festgehalten_ primére alimentire Hyperglykimie gedeutet
Die Aufnahme ungewéhnlich hoher werden fann-

Zuckermengen allerdings — es geniigen beispielsweise 100 g Trauben-
zucker auf 10stiindig niichternen Magen — ergibt im arteriellen Blut
Zuckerkonzentrationen bis zu 0,2%. Dabei kann sogar Zucker im Harn
ausgeschieden werden (alimentére Glucosurie). Interessant ist, daB in
solchen Fillen das wendse Blut keineswegs in gleichem MaBe erhohte
Zuckerwerte zeigt. Man findet dort im Gegenteil sogar bald auffallend
tiefe Werte. Die Deutung dieser am Gesunden regelméBigen Erscheinung,
fir welche ein praktisches Beispiel in Abb. 5 gezeigt wird, ist die, daB
auch in den peripheren Kérpergeweben, insbesondere in der Muskulatur,
Zucker in gesteigertem MafBle dem Blute entnommen wird. Es handelt
sich um nichts anderes als um einen Regelungsvorgang zur Wiederher-
stellung des Normalzuckerspiegels im Blute. Da dieser die eigentliche
»Hyperglykdmie* iiberdauern kann, schlieBt sich an diese sogar eine Blut-
zuckersenkung (= Hypoglykdmie) an, die dann allméhlich in den normalen
Wert iibergeht. Der Sinn der Abb. 5 ist nicht zuletzt der zu zeigen, wie
gegen die unerwiinschte Stérung des Normalzuckerspiegels Abwehrmaf3-
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nahmen ergriffen werden, welche sogar iiber das Ziel voriibergehend
hinausschieen. Die Fixierung des Zuckers als Glykogen und Wieder-
mobilisierung als Traubenzucker wird gesteuert von zwei innersekre-
torischen Driisen, néamlich den Inselzellen des Pankreas (s. S. 246) und
den Nebennieren (s. S.241). Kommt durch Stérung dieses Mechanis-
mus oder auf kiinstlichem Wege (etwa Traubenzuckerinjektion in die
Venen) eine ,,Hyperglykamie“ zustande, so scheidet die Niere Zucker im
Hearn aus (Glykosurie) (s. S.247). Beachtenswert ist, dal in Blut, das
dem Korper entnommen langere Zeit sich selbst iiberlassen bleibt,
der Blutzucker allmahlich schwindet. Der Traubenzucker wird in
Milchsaure aufgespalten. Hierfiir verantwortlich sind Fermente, die in
den Blutkérperchen enthal-
ten sind, denn im zellfreien
Serum tritt die genannte Ver-
anderung nicht auf. In enger
Beziehung zum Zuckerhaus-
| halt des Korpers steht der
| Gehalt des Blutes an Milch-
i v, Sdure. Gewdhnlich sind nur
Abb, 6, Anstieg der Blut-Milohsiure (in Milli-Aquivalentenaut L0 Pis 20 mg in 100 g Blut zu
der Ordinate!) bei steigender korperlicher Arbeit. Als MaB fiir flnden. Aber bel schwerer

diese ist der O,-Verbrauch in Litern pro Minute auf der Abszisse .
angegeben (s. S.149). Die unterbrochene Kurve ist von der Muskelarbeit kann der Ge-

gliten, Yomicheneron I 4200 m Meerenohe gevomen, Ste  halt wesentlich ansteigen. Sie
(Nach BAINBRIDGE.) entsteht durchanaérobe Spal-

tung aus den Kohlehydraten

im Muskel. KEinesteils kann sie in Leber und Muskeln wieder zu Kohle-
hydrat aufgebaut, andererseits zu CO, und H,0 oxydiert werden. Bei
hinreichender O,-Zufuhr zum Muskel geschieht dies dort so weitgehend,
daB kaum eine nennenswerte Milchsdurevermehrung im zirkulierenden Blut
auftritt. Erst bei schwerer Arbeit dndert sich dies, und zwar besonders, wenn
gleichzeitiger O,-Mangel besteht. Fir den Fall des Aufenthaltes in groBer
Hohe zeigt dies die Abb. 6. Unter solchen Umsténden pflegt Milchsdure
auch in den Schweil und Harn iiberzutreten. Bemerkenswert ist, daf3
der Herzmuskel die Blut-Milchsdure als Energiestoff umzusetzen vermag.
Nach alledem ist die Blut-Milch-

Tabelle 3. Milligramm Fette und Lipoide gsiurebestimmung eine wichtige

in 100 ccm Plasma des Menschen. Methode zur Beurteilung des
. ) Energieumsatzes aus den Kohle-
Minimal | Maximal hvd
ydraten.

In 570 290 Weiterhin kommen Fette und
sgesamt . . . ... ihnliche Stoffe (Cholesterin
Neutralfette . . . . . . . 0 500 f ettgi-?;n ithin Off 1 (B . eSBlult-

Fettsiuren . . . . . . . . 190 | 400  undLecithin)regelméafigim
Lecithine bzw. Phosphatide 175 330 plasma vor. Uber die mengen-
Freies Cholesterin. . . . . 200 230 maBlgen Verhaltnisse glbt die

Tabelle 3 Auskunft.

Die Neutralfette sind Ester des Glycerins, und zwar Triglyceride. D. h. simtliche 3 Alkohol-
gruppen des Glycerins (CH,OH—CHOH—CH,0H) sind mit Fettstiuren verestert:

CH,—0—COR,
CH—O—COR,
CH,—0—COR,

R, bis R, sind dabei die Fettsiuren, deren Carboxylgruppen unter Wasseraustritt mit
den alkoholischen Hydroxylgruppen des Glycerins sich verbunden haben. Als wichtigste
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gesittigte Fettsiuren spielen dabei eine Rolle: die Palmitinsdure (CpgHj3,0,) und Stearin-
saure (CpgHge0,), als ungesittigte die Olsdure (CpHg,0,).

Die Phosphatide des Plasmas sind fettdhnliche Substanzen. Thr wichtigster Vertreter,
das Lecithin, ist ein Glycerinester mit 2 Fettsauren und Phosphorsiure, die ihrerseits mit
einer N-haltigen Base, dem Cholin verbunden ist. Also etwa:

CH,0—CO—R,
l
CHO—CO—R,
| OH
CH,0—P4£0 (CHa),
\O—CHz——CHz——N\
OH

Sein Bestandteil Cholin

(CHy),
oH,—N//
| © NoH
CH,0H

ein Trimethyl-Oxyithyl-Ammoniumhydroxyd, ist ein biologisch ungemein wirksamer Stoff
in Form seines Acetates (Acetylcholin). Seine besondere Bedeutung s. S. 91.

Das Cholesterin endlich zihlt zur Gruppe der Sterine und hat nach den neuesten Ein-
sichten zu den wichtigsten biologischen Wirkstoffen strukturelle Beziehungen: so nicht
nur zu den Gallensduren (s. S.205), sondern auch zum Vitamin D und zu den Sexual-
hormonen. Die mutmafliche Formel des aromatischen Alkohols ist: CyH,;OH

CH,
H,C| _CH,
CH—(CH,),—CH
H,C |/ N j ~CH;
N /\]/’*
OH\ N/

Die Wasserunloslichkeit der Fette macht es verstindlich, daB sie
ungelost in feinster Tropfchenform im Plasma zu finden sind. Nach
reichlicher Fettaufnahme aus dem Darm (s. S. 214) kann durch die
reichlichen Fetttropfchen das Plasma geradezu milchig getriibt erscheinen
(Lipimie). Etwa 2 Stunden nach der fetthaltigen Mahlzeit beginnt der
Anstieg des Blutfettes, um dann fiir einige Stunden erhéht zu bleiben.
Der Cholesteringehalt wird dabei am wenigsten verdndert, am starksten
der Gehalt an Neutralfetten. Auch im Verlaufe einer Hungerperiode

kommt es, soferne abbaufihige Fettreserven im Korper vorhanden sind,
zu einer Lipimie.

Ganz anderer Art als die beiden bisher genannten Gruppen trans-
portierter Stoffe ist eine grofle Gruppe organischer Plasmabestandteile,
die samtlich stickstoffhaltig sind. Mit Ausnahme der stets im Blute auf-
findbaren Aminosiuren handelt es sich um Stoffe, die auch als Aus-
scheidungsprodukte im Harne auftreten, also letzten Endes um aus-
zuscheidende Endprodukte des Stoffwechsels. Die Summe aller dieser
Substanzen kann erfalt werden als ,,Reststickstoff, d.h. der Stickstoff,
der nach der EnteiweiBung des Blutplasmas (bei Bestimmung nach Kygr-
DAHL) iibrig bleibt. Der Reststickstoff betrigt im Mittel 0,025—0,030 g
in 100 ccm Blut. Die fraglichen Stoffe sind also stets nur in geringfiigiger
Menge vorhanden, was nicht verwunderlich ist. Sie werden, ausgenommen
die Aminoséuren, ja fortwiahrend durch die Niere eliminiert, was durchaus
wiinschenswert ist, da sie bei hoherer Konzentration (z. B. beim Versagen
der Niere) als schwere Gifte wirken. Eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Teilkomponenten des ,,Reststickstoffes gibt die Tabelle 4.
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Tabelle 4. Reststickstoff im Blutplasma in mg/100 ccm.

Ges. Reststickstoff . . . . =29 Harnsiuren-N. . . . . . . = 2
Harnstoff-N . . . . . . . =18 Kreatin-N . . . . . . . . = 4
Aminosiduren-N . . . . . . = 5

Uber die Herkunft, Ausscheidung und physiologische Bedeutung dieser
Substanzen wird an anderer Stelle zu berichten sein. Ihre Konzentrations-
schwankungen fiir eine gesunde Person zeigt die Tabelle 5.

Tabelle 5.
Hamstoff . . . . 0,020 — 0,030% Kreatin . . . . . 0,0025 — 0,005 %
Harnsédure . . . 0,001 —0,003% Kreatinin . . . . 0,001 —0,002%

Die Menge der Aminosiduren ist wahrend der Verdauung vermehrt.
SchlieBlich kommt in Spuren (0,002%) auch N als Ammoniak im Blute vor.

4. Die Blutzellen.

Wie bereits beschrieben wurde, ergibt sich beim Zentrifugieren des
Blutes im ,,Hamatokrit“-Rohrchen, dafl etwa 40 Volumprozente des Blutes
aus cellularen Elementen bestehen. Um ihre verschiedenen Formen zu be-
urteilen ist es notwendig, Blut in feinster Schicht auf einem Objekttriger
auszustreichen und nach dem Trocknen mit spezifischen Farbstoffen
anzufarben (gewohnlich mit einem Gemisch ,basischer* und ,saurer
Farbstoffe). Ein so gewonnenes Ubersichtsbild bringt die Abb.5. £

Man sieht in weit {iberwiegender Zahl ,,rote Blutkorperchen® (Erythro-
cyten) mit einem Durchmesser von etwa 8 p, kernlose flachrunde Gebilde mit
typischem napfférmigen Querschnitt. Daneben treten an Zahl alle weillen,
d. h. farblosen Gebilde ganz in den Hintergrund. Die Abbildung zeigt z. B.
im gesamten ,,Gesichtsfeld* nur 4 weile Blutkorperchen. Im Gegensatz zu
der Einheitlichkeit der roten Zellen herrscht unter den letzteren eine grofle
Vielfaltigkeit. Besser als viele Worte gibt eine Ubersichtstabelle und Abb. 8
die als ,,normal‘‘ geltenden Verhéltnisse des ,,Blutbildes* wieder.

Tabelle 6. Blutzellenbilder.

Abb.8 ] B K
SN],.7 Name Zahl im cmm und physiolggghg%gcel?wankungen
1 Erythrocyten 5000000 beim Manne
4500000 bei der Frau
physiologische Erythrocytosen:
beim Neugeborenen bis zu 6000000
bei Aufenthalt in groBen Hohen
,»Hohenhypererythrocytose‘
2 Polymorphkernige, 3500—3900 | Vermehrung, d. h. Leukocytose der
neutrophile Leukocyten Neugeborenen bis zu 15000 und
mehr. Verdauungsleukocytose
3 Eosinophile Leukocyten { 100—200 | vermehrt im Blute des Darmes bei
| ’ Verdaunung
4 Basophile Leukocyten | 25—30 l
Monocyten J 300—450 i
6 Lymphocyten ’ 1000—1400 | Lymphocytose bei schwerer Muskel-
i arbeit
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Aufler den in der Tabelle 6 aufgefiithrten Zellen finden sich stets noch
600000 ,,Blutplattchen oder ,,Thrombocyten‘‘ im Kubikmillimeter Blut,

wie sie die Abb. 9 zeigt.

Thre Grofie betragt 0,5—2,5 u.
Wie die Tabelle angibt, finden sich
fir nahezu alle Zellarten physio-
logische Schwankungen, die bei der
Ermittlung jedes Blutbildes ge-
bithrend zu beriicksichtigen sind.
Sicherlich hangen diese Schwan-
kungen mit der besonderen Funk-
tion der einzelnen cellularen Be-
standteile zusammen. Sowird man
die ,,Hohenhypererythrocytose® als

einen Kompensationsversuch des -

Organismus deuten, bei der ernied-
rigten O,-Spannung der Atemluft
in grofler Hohe den O,-Transport
aufrechtzuerhalten (s. S. 30). Die
Hypererythrocytose der Neuge-
borenen, die im Verlaufe der ersten
Lebenstage unter Eintritt einer
Gelbsucht verschwindet, darf
gleichfalls als physiologisch gelten
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Abb. 7. Mikrophotogramm eines ,, Blutausstriches* . Aus-
genommen die numerierten Zellen (1—3) handelt es
sich um rote Blutkorperchen, deren ,,Napf“-Form zen-
trale Helligkeit und Verdichtung am Rande bewirkt.
1—3 sind ,,weie Blutkérperchen®, und zwar 1 neutro-
phile polymorphkernige Leukocyten, 2 Monocyt und
3 Lymphoeyt. Man beachte die GroBenverhiltnisse der
Zellarten. (Aufn. Dr. WEIGMANN.)

und stellt im Prinzip nichts

anderes dar als die Hohenhypererythrocytose, namlich: Anpassung der
Atmungsfunktion des Blutes an niedere O,-Drucke. Die Verdauungs-
leukocytose soll in besonders starkem MafBe nach Fett- und EiweiBaufnahme
zu beobachten sein, wihrend Kohlehydratnahrung nur unwesentlichen

1) (2) (3)

&

4) (5) (6)
Abb. 8. Die wichtigsten Blutzellen. Hierzu siehe die Tabelle 6 (S. 16).

ok

Pt .{“r}a[ 3
SRR Vrd dy
DR 3;“ (oed %-"

Einflufl hat. Das rasche Eintreten der Verinderungen der Zellzahlen
spricht dafiir, da3 es sich nicht um Zellneubildungen handelt, sondern um
,,<Ausschwemmungen‘‘ aus Speicherorganen. Als solches ist fiir die roten
Blutkorperchen wohl die Milz anzusprechen.

Die Zihlung der Blutkérperchen wird in einfachen ,,Zahlkammern* vorgenommen
(Kammern nach BURkER oder THoOMA-ZEIss), unter entsprechender mikroskopischer

Rein, Physiologie, 3. Aufl. 2
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Vergroflerung. Die Kammern sind so eingerichtet, daB iiber einer quadratischen Fliache
von 1 qmm, die nochmals in kleine Quadrate von /,po qmm unterteilt ist, eine Fliissigkeits-
siule von genau '/;, mm Héhe steht. Es wire natiir-
a@ b lich unméglich, auch in so kleinen Raumeinheiten zu
" »zdhlen, ohne eine entsprechend weitgehende Ver-
diinnung des Blutes, weil die Zellen viel zu dicht
liegen. Der nach Einstich in die Fingerbeere oder
- das Ohrlippchen austretende Blutstropfen wird in
& '*“'_-,'5' w @ @ eine Mischpipette eingesaugt und bei der Erythro-
: cytenzahlung 100—200 fach mit 1% NaCl-Lésung
¢ verdiinnt. Das dabei auftretende Bild in der
Abb. 9. Thrombocyten. a) darf als normal ,,Zihlkammer“ gibt die Abb. 10 wieder.

gelten. b u. ¢ sind ,,Ketten* von Blutplittchen. Zur Zahlung der Leukocyten miissen die roten
Blutkorperchen durch 10—20fache Verdiinnung des
Blutes mit 1%iger Essigsiure zerstort werden. Durch Zusatz einer Spur Gentianaviolett-
16sung zur Essigsiure werden die nichtzerstérten weillen Zellkerne angefirbt und leicht
sichtbar. Wie bei allen ,,Auszihlmethoden‘‘ kann man sich natiirlich nicht mit einer

einzelnen Zahlung begniigen, wenn man einigermafen richtige Werte erhalten will.

ad - 3

W,
i
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Abb.10. Mikroskopisches Bild einer Zdihlkammer, die mit Blut einer Verdiinnung 1:100 gefiillt ist. Das Kammer-

netz ist in Quadrate von je !/, mm?* geteilt, die Schichtdicke des Blutes = /;,0 mm, sonach das Volumen

iber jedem Quadrat !/,00 mm2, Im Mittel liegen in /000 mm?® 13 Erythrocyten, in 1 mm? also 52000. Da es

sich um 100fach verdiinntes Blut handelt, miissen in 1 mm?® unverdiinnten Blutes 52000 - 100 = 5200000
Erythrocyten enthalten sein. (Aufn. Dr. WEIGMANN.)

a) Die Funktion der weillen Blutzellen.

Die physiologische Funktion der weilen Blutkérperchen wird durch
zwei Grundfahigkeiten dieser Zellen wahrscheinlich gemacht: die der
Eigenbewegung (amoboide Bewegung) und die der Aufnahme und Auf-
losung von Fremdkorpern. Sie werden als ,,Wanderzellen und ,,Fref3zellen*
(Phagocyten) bezeichnet und haben Abwehr- und Transportfunktionen zu
versehen. Namentlich in den polymorphkernigen, neutrophilen Zellen
(Tabelle 6, Nr. 2) finden sich unter Umstanden eingeschlossene Fetttropf-
chen, Bakterien, Gewebstriimmer u. dgl. mehr. Sicher ist, daf die weillen
Zellelemente Fermente verschiedenster Art, vor allem eiweilabbauende
(proteolytische Fermente) zu produzieren vermogen. Die Transport- und
Abbauarbeit der weilen Blutzellen braucht sich nicht nur auf die Blutbahn
zu erstrecken. Vielmehr scheinen sie die GefiBe verlassen zu kénnen, um
ins Gewebe ,,auszuwandern und dort #hnliche Aufgaben zu erfiillen.
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Wird irgendwo im Gewebe durch lokale infektiose Reizung eine , Ent-
ziindung® hervorgerufen, so findet man im Entziindungsherd stets
Anhdufungen von Zellen, welche jedenfalls sehr weitgehende Ahn-
lichkeit mit den mneutrophilen Leukocyten haben. Das gesamte Ent-
ziindungsgebiet ist durchsetzt mit derartigen Zellen, die das zerfallende
Gewebe ,,phagocytieren”“. Durch die Feststellung, daBl auch aus dem
ortlich fixen Bindegewebe ,,Phagocyten‘ verschiedenster Art unter der
Einwirkung entziindlicher Reizung entstehen konnen (Histiocyten, Makro-
phagen u. dgl.), welche den Leukocyten duBlerlich sehr dhnlich sind, ist
die Hauptrolle der Leukocyten bei jener AbwehrmafBinahme des Organis-
mus, die als Entziindung bezeichnet wird, etwas unsicher geworden. Awuch
die Lymphocyten besitzen die Fahigkeit aus der Blutbahn in die Ge-
webe einzudringen und fermentativ abbauend zu wirken.

Betrachtet man mikroskopisch ein gut ibersichtliches feines GefiB-
gebiet, so fallt auf, daBl die weilen Elemente des Blutes stets im ,,Wand-
strom®, die roten Blutkérperchen aber im viel rascheren ,,Axialstrom®
sich fortbewegen. Man hat den Eindruck, daf§ die an sich zum Teil viel
groferen und spezifisch leichteren farblosen Zellelemente ab und zu an
der GefiaBwand haften, sich wieder losreiBen und weiterschwimmen. In
der Tat 1aBt sich auch feststellen, daBl mitunter ein Leukocyt lingere
Zeit an einer Stelle der Gefiflwand haften bleibt. Diese Feststellung
allein konnte erklaren, wieso bei einer Blutentnahme die Leukocytenzahlen
betrichtlich differieren kénnen. Es ist durchaus denkbar, daBl durch die
Festlegung und Wiederablosung der Leukocyten in bestimmten Capillar-
gebieten — auller in hierzu etwa vorgesehenen Depots — die Zahl im
stromenden Blut betrichtlich schwanken kann.

Die Funktion der eosinophilen und basophilen Leukocyten ist keines-
wegs geklart. Es wire denkbar, daB sie bestimmte Stoffe absondern,
welche im Dienste der Immunisierung des Koérpers wirksam sind oder
aber Fermente bestimmter Art produzieren. Die eosinophilen Zellen
sollen eine besondere Rolle bei der Abwehr ,artfremden’ EiweiBes
(s. 8. 37) spielen. In gehiufter Menge werden sie wihrend des Verdauungs-
stadiums im Darmgebiet vorgefunden.

p) Die roten Blutkorperchen

beherrschen ganzlich das normale Blutbild, wie die Zahlen der Tabelle 6
zeigen. Kernlos, von typischer bikonkaver Scheibenform mit ganz betricht-
lichem Gehalt an Trockensubstanz (43 %), nehmen sie unter den Zellen
des gesamten Organismus eine besondere Stelle ein. Man konnte im
Zweifel sein, ob man iiberhaupt noch von ,,Zellen‘* reden darf. Haben sie
doch auch eine auf wenige Wochen beschrankte Lebensdauer. Offenbar fiir
ihre Normalfunktion unbrauchbar geworden werden sie in der Milz abgebaut.
Die Abmessungen (gréBter Durchmesser der Scheibe etwa 8 u) sind so ein-
gerichtet, daB kein Punkt des Zellinneren mehr als etwa 0,2 u von der Ober-
flache entfernt ist. Die Oberfliche der gesamten Erythrocyten darf man mit
etwa 3000 gm veranschlagen. Die roten Blutkérperchen scheinen umschlossen
zu sein von einer Zellmembran, welche zu ?/, aus Proteinen, zu 1/, aus
Lipoiden aufgebaut ist. Eingebettet in ein intracellulares Proteingeriist
enthalten sie den roten Blutfarbstoff Hdimoglobin, der 34 % ihrer Gesamt-
masse ausmacht und eine Hauptfunktion nicht nur der Blutzellen, sondern
des Gesamtblutes, nimlich die Atemfunktion zu erfiillen hat. Aus der oben
gegebenen Erythrocytenzahl geht hervor, dal man es im Blute eigentlich
mit einer dichten ,,Suspension’ von roten Blutkérperchen zu tun hat. Die

2%
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,,Dichte** erklart die Undurchsichtigkeit des Blutes. Verwunderlich bleibt,
daf eine derartige Suspension spezifisch schwerer Teilchen ,,stabil‘‘ bleibt.
Sollte man doch annehmen, die Blutkérperchen miufiten im Schwere-
feld der Erde ,,ausfallen. Das Blut hat in der Tat die Neigung, nach
Entnahme aus dem Korper zu sedimentieren! Das Plasma scheidet sich
im Verlauf vieler Stunden von den absinkenden Kérperchen. Im stirkeren
Schwerefeld der Zentrifuge 1aBt sich diese Sedimentierung auf wenige
Minuten abkiirzen. Die Stabilitat geht mit der Alterung des entnommenen
Blutes verloren: d. h. nach Wiederaufschiitteln sedimentiert das alte Blut
rascher als frisches. Auch zeigt sich, dal die ,,Stabilitat** des Blutes ver-
schiedener Tierarten erheblich voneinander abweicht. So sedimentiert
z. B. Pferdeblut viel leichter als Rinderblut. Endlich aber zeigt sich,
daB auch bei ein und demselben Individuum die Stabilitit des Blutes sich
andern kann. Sie ist deutlich geringer bei

- der Frau wihrend der Schwangerschaft.

e L P ~ Auch Infektionskrankheiten beeinflussen
sie merklich. Als Maf} fiir die Stabilitat
versucht man die Blutkérperchen-Senkungs-
geschwindigkeit zu verwerten,

\ 2 .+~ indem man in graduierte senk-
s N — + 4 '*.'@] rechte Rohrchen von 2,5 mm
apmme ST __ "TIN__/ lichter Weite und 200 mm

a

Abb. 112 und b. a zeigt die,, HELMHOLTZsche Doppelschicht*
eines im Plasma angeordneten roten Blutkérperchens. Sobald
das Korperchen in ein elektrisches Gleichstromfeld gebracht
wird, verdndert sich die Anordnung der Ladungen im Sinne
der Abb. 9b. Das Blutkdrperchen mit seiner ihm anhaftenden
negativen Ladung wandert nach dem positivem Pol.

Lange aufgesaugtes Citratblut
sich selbst iiberlat und die
Senkung in mm/Stunden fest-
stellt.

Die Voraussetzung fir das
Verstandnis der physiologi-

schen wund pathologischen
Veranderungen der Blutstabilitit ist die Beantwortung der Frage,
wieso iiberhaupt die spezifisch schwereren Blutkorperchen eine so stabile
Suspension bilden kénnen. Es lieB sich feststellen, daB die roten Blut-
korperchen im elektrischen Gleichstromfeld nach der positiven Elektrode
wandern. Sie tragen also eine deutliche negative Ladung. , Uberfiihrungs-
versuche’ im Gleichstromfeld (Kataphoreseversuche) erwiesen weiterhin,
dafl mit abnehmender elektrischer Ladung auch die Stabilitat der Blut-
korperchensuspensionen sinkt. An der Grenzflache Blutkérperchen: Plasma
besteht eine elektrische (HrrLmumovrtzsche) ,,Doppelschicht derart, da8
an den Blutkoérperchen festhaftende negative Ladungen sich vorfinden,
denen gegeniiber bewegliche positive Ladungen innerhalb des Plasmas
sich anordnen miissen.

Beim Fliefen eines Gleichstromes wird diese Doppelschicht in sich
selbst eine tangentiale Zerrung erleiden miissen, d. h. das negative Blut-
korperchen wandert — in der positiven Ladungshiille sich verschiebend — nach
dem positiven Pol (s. Abb.11). Die Stabilisierung von Suspensionen durch
elektrische Oberflichenladung spielt an vielen Stellen in der Natur eine Rolle.
Auch Nebel, Rauch u. dgl. verdanken ihr Bestehen solchen Ladungen. Die
elektrische Ladung der Blutzellen hangt weitgehend ab von der Art und
Konzentration der anderen Ladungstrager innerhalb des Blutplasmas, zu
denen neben den mineralischen Salzen vor allem auch die EiweiBlkorper
zahlen. Als Regel 148t sich feststellen, daf3 eine Vermehrung der Globuline
gegeniiber den 4lbuminen in jedem Falle vorliegt, in dem die Blutkorperchen-
senkungsgeschwindigkeit erhoht ist (Schwangerschaft, Infektionskrank-
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heiten). Blut von erhohter Senkungsgeschwindigkeit ist also weniger stabil
als Normalblut, die Blutkérperchen ballen sich leichter zusammen.

Um die Erythrocyten als solche herausgelost aus dem Plasma zu
untersuchen, wird man Blut zentrifugieren, das iiberstehende Plasma
abheben und die Blutkorperchen erneut in physiologischer NaCl-Losung
suspendieren. Abermaliges Zentrifugieren, Abheben der NaCl-Losung und
erneute Aufschwemmung in NaCl-Lésung ergibt schliellich ,,gewaschene*
Blutkorperchen. Versucht man statt der physiologischen Kochsalzlosung
reines Wasser zu verwenden, so tritt Hdmolyse ein, d. h. die vorher un-
durchsichtige Blutkorperchensuspension wird plotzlich durchsichtig (lack-
farben). Mikroskopisch sind die Blutkorperchen nicht mehr nachzuweisen.
Sie sind aufgelost und ihr Inhalt, der zu 34% aus Hamoglobin besteht,
befindet sich in freier Losung. Auch Vollblut 148t sich durch Verdiinnung
mit Wasser , hamolysieren®. Man stellt sich vor, daf die halbdurchlassige
Membran der Erythrocyten dem Wasser freien Durchtritt in die Zellen
gestattet, ohne dafl jedoch der geloste Zellinhalt herausdiffundieren kann.
Je nach der GroBe der osmotischen Druckdifferenz wird das in die Zellen
einstromende Wasser diese entweder nur zur Quellung oder aber sogar
zur Zerreiung bringen (Hamolyse). Ist die umgebende Losung ,hyper-
tonisch“ (s. S.12) (z. B. 5%ige NaCl-Losung), so wird umgekehrt der
Zelle Wasser entzogen werden, sie schrumpft ein (,,Stechapfelformen‘* der
Erythrocyten!). Alle zum Plasma isotonischen Losungen sind auch zum
Innern der Erythrocyten isotonisch, allgemein gesprochen also alle Losungen
mit einem osmotischen Druck von etwa 7 Atm. oder einer Gefrierpunkts-
erniedrigung von —0,56%. Mafgebend ist jedoch dabei die Durchlissigkeit
der Zellmembran fiir die gelosten Substanzen. Eine Harnstofflésung von der
genannten Gefrierpunktserniedrigung wird prompt eine Hamolyse bewirken,
obwohl sie theoretisch isotonisch sein miilite. "Die Membran der Erythro-
cytenist eben fiir Harnstoff durchlissig. Auch eineisotonische Traubenzucker-
losung wird nach langerer Zeit eine langsam fortschreitende Hamolyse ver-
ursachen, weil eine geringfiigige Durchlassigkeit der Zelle fiir Zucker besteht.

Aufler der osmotischen Hamolyse kommt Auflosung der roten Blut-
zellen auch durch bestimmte hémolysierende Chemikalien vor, so z. B.
durch alle lipoidlosenden Stoffe, wie Alkohol, Ather, Chloroform, Benzin.
Dies ist verstéandlich, nachdem die Zellmembran zu 1/, aus Lipoiden besteht.
Weniger klar ist das Zustandekommen einer Hamolyse durch tierische
Gifte, sowie durch Beimischung von Fremdblut. Die letztgenannte Himo-
lyse tritt z. B. ein bei Transfusion von Tierblut auf den Menschen. Der
Blutfarbstoff tritt dabei aus dem Plasma auch in den Harn iiber (Himo-
globinurie). Auch bei Blutiibertragungen von Mensch zu Mensch kann eine
schwere Hdmolyse zustande kommen, soferne Spender und Empfinger
nicht gleichen ,,Blutgruppen‘‘ (s. unten) zugehoren.

Durch Hamolyse irgendwelcher Art gelingt es den roten Blutfarbstoff
in freie Losung zu bringen, um seine chemischen, physikalischen und
physiologischen Eigenschaften zu untersuchen.

5. Das Himoglobin.

Die Anwesenheit des Blutfarbstoffes in den Erythrocyten verleiht
nicht nur diesen, sondern zugleich dem Plasma bzw. dem ganzen Blut seine
wichtigsten physiologischen Fahigkeiten. Er hat mindestens 3 Aufgaben
zu erfiillen, welche zugleich Hauptaufgaben des ganzen Blutes sind: 1. den
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Transport von Sauerstoff innerhalb des Organismus, 2. den Transport
von Kohlensaure und 3. die Regulierung der absoluten Reaktion des Blutes.

Der Transport des O, geht in der Weise vor sich, dafl molekularer
Sauerstoff in leicht reversibler Bindung — etwa nach Art der Peroxyde —
in das Hamoglobinmolekiil eingelagert wird, um an den sauerstoff-
verbrauchenden Stellen wieder frei zu werden. Das Ozyhdmoglobin geht
dabei wieder in reduziertes Hdmoglobin tber. Zugleich mit dieser Um-
wandlung wird der ganze Charakter des Hamoglobins derart verwandelt,
daB ganz von selbst am richtigen Orte und zur richtigen Zeit die beiden
anderen genannten Aufgaben des CO,-Transportes und der Pufferung
erfiillt werden.

AuBer dem Sauerstoff vermag das Hb auch sehr leicht CO zu binden. Es entsteht
Kohlenoxydhimoglobin, eine Verbindung, welche bei der heutigen Verbreitung dieses
Gases (Leuchtgas, Abgase von Ofen und Verbrennungsmotoren) eine groBe praktische
Bedeutung erlangt hat. Die Affinitat des CO zum Hb ist etwa 300mal groBer als die des O,.
So kommt es, daB kleinste Mengen des Gases bereits schwere Vergiftungen verursachen.
Mit CO beladenes Hb fillt fiir den Sauerstofftransport aus. Endlich vermag das Hb mit
Sauerstoff eine im Gegensatz zum Oxyhiamoglobin irreversible Verbindung einzugehen,
das Methimoglobin. Auch in diese Form umgewandeltes Hb geht fiirr den Sauerstofftransport
verloren. Es entsteht unter der Einwirkung von Met-Hb bildenden Giften und durch stark
oxydierende Substanzen aus reduziertem Hb.

Die physiologischen Funktionen des Farbstoffes werden nur verstind-
lich, wenn die wichtigsten Daten iiber die Struktur bekannt sind.

a) Chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften
des Himoglobins.

Es handelt sich um einen zusammengesetzten Eiweilkorper, also ein Proteid, bestehend
aus einer EiweiBkomponente dem Globin — zu den Albuminen zihlend, unter seinen Bau-
steinen wesentlich Histidin (= Amino-Imidazol-Propionsiure) enthaltend — wund einer
Farbstoffkomponente, dem Hdm, der sog. ,,prosthetischen Gruppe‘‘, welche die eigentliche
Funktion, die Sauerstoffbindung, erfiillt.

Wie eine ganze Reihe biologisch wichtiger Farbstoffe — z. B. auch das Chlorophyll —

ist das Hdm abgeleitet von einer aus 4 Pyrrolringen

|

N
NH
Pyrrol
aufgebauten Gruppe, dem Porphin
(I)It/' i(2) (3)l ‘(4)
N/
/ N N \
HC CH
\NI—I HN /
T
(S)L—:m ) (6)L(5)
Porphin

an den numerierten Plitzen kénnen die zu denkenden H durch verschiedene Seiten-
ketten substituiert werden. Fiir unseren Farbstoff ist das Profoporphyrin, einl, 3,5, 8-
Tetramethyl, 2, 4-Divinyl, 6, 7-Dipropionsiureporphyrin besonders wichtig.

Durch Einfithrung dreiwertigen Eisens in diese Gruppe und zwar so, daB das Eisen mit
2 Valenzen an jene beiden N des Porphins gebunden ist, an welchen Wasserstoffe sitzen,
entstehen die Hdmine. Die Bindung des Eisens ist nebenstehend unter Weglassung des
groBten Teiles des Molekiils skizziert.

1
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Wenn das Eisen an der freien Valenz oxydiert ist, so liegt Oxyhdmin, frither als Hamatin
bezeichnet, vor.
OH

|
T
Oxyhéamin
Durch Erhitzen getrockneten Blutes mit Essigsdure und NaCl entsteht unter Bildung
charakteristischer nadelférmiger Krystalle Chlorhdmin frither ganz allgemein als Hdamin
bezeichnet.
Cl

- Fe
Chlorhémin

Das Hédm, die Farbstoffkomponente des Hamoglobins, enthélt im Gegensatz zu den
Haminen zweiwertiges Kisen. Es ist sehr leicht oxydierbar, wiahrend die Hdmine gegen
Sauerstoff bestindiger sind. An eine Nebenvalenz des zweiwertigen Eisens ist das Globin
angelagert. Das so aufgebaute Hdmoglobin ist ein gewaltiges Molekiil eines Molekular-
gewichtes von etwa 16700 oder aber, noch wahrscheinlicher, dem Vielfachen dieses Wertes.

Eine Ubersicht iiber den Aufbau des roten Blutfarbstoffes und seine wichtigsten
Verbindungen und Derivate gibt die Tabelle 7:

Tabelle 7.

Bezeichnung Aufbau und Wertigkeit des Fe Entstehung
Hdamoglobin (Hb) Globin (Protoporphyrin Fe+ +) durch Reduktion von
(auch reduziertes Oxy-Hb

Hamoglobin) :

Oxy-Hamoglobin (O,Hb) . ( v Fet++)0,
CO-Hdimoglobin (COHD) s ( v Fe++)CO
(

Met-Hamoglobin (HbOH) =, » Fet++)OH | durch Einw. stark oxy-
: dierender Substanzen,

Ferricyanid usw.

Hdimatin ' Protoporphyrin, Fet+++0H durch Einw. von NaOH
| auf Hb
|
Himin ' Fet++Cl durch Einw. v. Essigsiure

‘ und NaCl auf Hb (Tr1cn-
mannsche Krystalle!)

Hém ' Fet++ durch Reduktion von
Hamatin

Die Loslichkeit des reinsten krystallisierten Hamoglobins ist sehr
gering in reinem Wasser. Niemals wird man im Laboratorium jene
Konzentration in Losung zu bringen vermogen, wie sie innerhalb der roten
Blutzellen natiirlicherweise vorhanden ist. Es ist anzunehmen, daB das
Hamoglobin nicht als solches, sondern in Form von Alkalisalz in den
Zellen gelost ist. Wie alle EiweiBkorper, so hat auch das Hémoglobin
die Natur eines Ampholyts, d. h. es vermag sowohl mit Sduren als auch
mit Basen Salze zu bilden. Wie alle Eiweilkorper zeigt es einen iso-
elektrischen Punkt in dem, wie oben auseinandergesetzt wurde, die Abdisso-
ziation von H- bzw. OH-TIon gleichgrof} ist, das Hamoglobin als solches
also gleicherweise An- und Kation darstellt. Auf der sauren Seite vom
isoelektrischen Punkte wird das H&émoglobin als Base wirken und mit
Sauren Salze bilden, auf der alkalischen Seite dagegen als Siaure Basen
binden. Der isoelektrische Punkt des Himoglobins liegt nahezu bei der ab-
soluten Reaktion des Blutplasmas, d. h. aber ganzin der Nahe des Neutral-
punktes. Daher kommt es, dal es sehr wahrscheinlich unter natiirlichen
Verhiltnissen sowohl mit Séuren wie mit Basen Verbindungen eingehen wird.



24 Die Physiologie des Blutes.

Von grundlegender Bedeutung ist, daf8 der isoelekirische Punkt von
Oxyhimoglobin und reduziertem Hdmoglobin nicht gleich ist. Das Oxyhamo-
globin ist erst bei stirkerem Siuregrad der Losung isoelektrisch, also

|
gL L1 1
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Abb. 12. Darstellung des Alkali-Bindungsver-
mogens von Himoglobin (Red. Hb) und Oxy-
himoglobin (Oxy-HDb). Die Ordinate zeigt die
Menge des gebundenen Alkali, die Abszisse die

absolute Reaktion der Lésung in pm (s. S. 34).
(Nach VAN SLYKE.)

bei hoherer Wasserstoffionen-Konzen-
tration als das reduzierte Hamoglobin.
Bei der normalen Reaktion des Blut-
plasmas wird es daher stirker H-Ion
abdissoziieren als das reduzierte Himo-
globin. Mit anderen Worten: das Ozy-
himoglobin wird bei der normalen Reak-
tion des Bluiplasmas als betrdichtlich
stirkere Sdure wirken als das reduzierte
Himoglobin. Diese Tatsache kommt
zum Ausdruck in dem verschiedenen
Alkali - Bindungsvermégen des Oxy-
hamoglobins und Hamoglobins, wie es
die Kurven der Abb. 12 wiedergeben.

Die Abszisse zeigt die absolute Re-
aktion der Losungen an (in pg, d h.
dem negativen Logarithmus der Wasser-
stoffionen - Konzentration in Gramm
pro Liter. py 6,6 heilt also eigentlich
1066 g jonisierter Wasserstoff im Liter,
s.- 8. 35), die Ordinate die Millidqui-

valente gebundenen Alkalis. Bei der nahezu neutralen Reaktion des Blut-
plasmas (s. S. 35) vermag nach diesen Befunden also das Oxyhdmoglobin mehr

als doppelt so viel Al-
w kals zu binden als das
reduzierte Hb. Die Be-
deutung des Schau-
bildes (Abb. 12) liegt
darin, daB es ohne
weiteres zeigt, wie
jedes Auftreten von
Sauren in Blut oder
Hb-Lésungen (Bewe-
gung auf der Abszisse
nach links) gebun-
denes Alkali aus Oxy-
Hb und reduziertem
Hb freisetzen wird,

Abb. 13. Die Lage der charakteristischen Absorptionsstreifen im Gebiete . -
der verschiedenen Wellenlingen fiir Oxyhidmoglobin (1—4), reduziertes WOdllI'Ch eime Saue~
Cco )

Himoglobin (5) und -Hamoglobin (6). 2, 5 und 6 sind bei Farbstoff-

konzentrationen von 0,1% erhalten. Durch geringere Konzentrationen (1) rung des . BIUteS . er-

ebenso wie durch hohere Konzentrationen (3 und 4) wird der Grad der gchwert wird. Zu einer

Lichtabsorption und die Breite der Streifen vergroBert. So ist z. B. bei R .

4 (0,8% Oxy-Hb) gar nicht mehr (7iu egkemflen, da%r t;,)s sich umG0xy-Hb ganz gewaltlgen Frei-

mit seinen charakteristischen beiden Streifen im Gebiete des Gelbgriin

handelt. Genau wie eine Konzentrationssteigerung wirkt eine VergréBerung ga‘be ‘_7011 gebundenem
der Schichtdicke der Losungen. Alkali aus dem Blut-

farbstoff aber wird es

kommen, wenn gleichzeitig Reduktion zu Hb erfolgt. Das Hb ist dadurch
der wichtigste Faktor fiir die Regulierung der absoluten Reaktion des Blutes.

Nachdem die wechselweise Umwandlung des Hb in O,Hb und ihre
Umkehrung fortwahrend im Blute vor sich geht, wird in gleichem Rhythmus
das Hb Alkali aufnehmen bzw. abgeben konnen. Dal in der Tat dieser
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Vorgang bei der Bindung der Kohlensiure eine hervorragende Rolle spielt;
wird an anderer Stelle eingehend zu erdrtern sein (s. S. 32).

Die physiologisch wichtigsten Umwandlungen des Hdmoglobins gehen
nur am Molekiil mitzweiwertigem Fe™ vor sich, ohne Wertigkeitsinderungen
desselben.

Der Vorgang dieser Umwandlungen kennzeichnet sich rein duBerlich
durch Farbanderungen der Losungen bzw. des Blutes. Das dunkelrote
Hb nimmt mit der Oxydation zu O,-Hb hellrote Farbe an (Unterschied
zwischen ,,venosem‘ und ,,ar- 09
teriellem‘* Blut). CO-Hb kenn-

zeichnet sich durch seine

,.kirschrote’ Farbe. Eindeu- 98
tiger und quantitativ faBbar
sind bei allen Umwandlungen
Veranderungen des Absorptions-

Wizrenten
o
e

spektrums der Farbstofflosungen. %
Fallt ein Strahlenbiindel von & 06
Sonnen- oder Bogenlicht durch §
eine 0,1—0,4% O,-Hb-Losung %
und wird es durch ein Prisma = 9
zerlegt, so zeigt das entworfene

Spektrum Verdunkelungen (Ab-
sorptionsbander) an zwei ganz
charakteristischen Stellen:
namlich im Gelb und Gelbgriin,
also einem Wellenlangenbereich
von 578 bzw. 542 uu. Diese
Biander hangen hinsichtlich
Breite und Grad ihrer Verdunk-
lung bei konstanter Schicht-
dicke der Lésungen von der
Konzentration des Farbstoffes
ab. Bei Konzentrationen iiber
0,7 % sind sie nur mehr schwer
zu erkennen, verflieBen schein- ) ] ) i . )
bar in ein breites Band. Das {ing Konicnoxyanimesobin boi verschicdsncr Weloniinge.
violette Ende ist von 450 uu an Ordinate: Maf der Adsorption, Abszisse: Wellenlinge

stark verdunkelt. Die Verhalt- )

nisse erldutert die Abb. 13. Wird in der Losung das Oy,-Hb zu Hb redu-
ziert, so verschmelzen die beiden Absorptionsstreifen zu einem breiten
Bande im Gebiete des Gelbgrin mit maximaler Verdunkelung bei 555 uu
(Abb. 13). Umwandlungen des Hb zu CO-Hb ergeben ein Spektralbild,
welches jenem des O,-Hb bei oberflichlicher Betrachtung sehr @hnlich
ist (s. Abb. 13), bei genauer, quantitativer Untersuchung jedoch davon
abweicht (s. Abb. 14).

Neben der Lage der Absorptionsstreifen im Spektrum ist es oft wichtig, denGrad der
Lichtabsorption fiir ein ganz bestimmtes Wellengebiet zu messen. Dadurch wird es z. B.
moglich, bei bekannter Schichtdicke der Losungen die Konzentration des betreffenden
Farbstoffes zu ermitteln. Die Spekirophotometrie mit Spektrophotometern ermoglicht
solche Messungen. Als MaB fiir die Verdunklung wird hierbei der ,,Extinktionskoeffizient*
angewendet, d. i. der reziproke Wert derjenigen Schichtdicke der Losung, durch welche die
Intensitit des einfaHenden Lichtes auf 1/}, ihres Ausgangswertes geschwicht wird. Das
Verhalten des spezifischen Extinktionskoeffizienten (d.i. der fiur eine 0,1%-Losung) fir

sche

Spe.

—
3

650 30 60 S90 570 S50 S30 510 490
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die verschiedenen Spektralgebiete zeigt fiir die wichtigsten Hb-Verbindungen die Abb. 14.
Die Maxima der Kurven entsprechen den maximalen Verdunklungen der Absorptions-
bander in der Abb. 13. Die Spektrophotometrie ergibt, daB auch dort, wo dem Auge Ver-
dun(lidungen im Spektrum nicht direkt sichtbar sind, kleinere Mengen Lichtes absorbiert
werden.

Mit Hilfe spektrographischer Methoden ist man neuerdings auch in die Lage versetzt,
den Vorgang der Oxydation und Reduktion des Hb im lebenden durchbluteten Gewebe
und in den GefiBen zu untersuchen.

Zur spektrophotometrischen Untersuchung ist es nétig, Licht einer jeweils bestimmten
Wellenlinge (,,monochromatisches Licht“) durch eine bestimmte Schichtdicke der zu
untersuchenden Lésung fallen zu lassen und festzustellen, wie stark die Lichtadsorption
bzw. die Schwiichung des Lichtes nach dem Durchtritt ist. Man bestimmt mit anderen
Worten das Verhiltnis J/J;, wobei J die Stirke des einfallenden, J; die des ausfallenden
Lichtes bedeutet. Dann gilt, daf3:

Jy=J.107E4,

E ist der ,,Extinktionskoeffizient* (s. oben) und d die Schichtdicke der Losung und
E = 1/d - log (J/J).
Da eine Veranderung der Farbstoffkonzentration C im gleichen Sinne wirkt wie eine
Anderung der Schichtdicke, ist
C/E = Konst.

Diese Konstante, die als Adsorptionskonstante mit A bezeichnet sei, ist eine charakteristische
GroBe fiir jede Farbstoffart bei einer bestimmten Wellenléinge des Lichtes. Fiir das O,Hb
betragt sie bei 546 uu, also in griinem Licht, 0,00125, fiir das COHb aber 0,00130. Ist

sie fiir einen Farbstoff bekannt, so 148t sich C in einer Losung unbekannter Konzen-
tration, z. B. in hémolysiertem Blut, nach Messung von E berechnen als C = E-A.

Eine ganz besondere Férderung hat die Spektrophotometrie erfahren durch die moderne
Entwicklung der elektrischen ,,Photozellen‘. ‘Es ist nicht mehr nétig Lichtstirken subjektiv
durch das Auge zu vergleichen, dessen Fahigkeiten in dieser Hinsicht ja sehr begrenzte sind.
Vielmehr wird die jeweilige Lichtstirke als elektrisches Potential objektiv an MeBinstru-
menten abgelesen oder sogar registriert.

b) Die Menge des Hiimoglobins im menschlichen Blut

bestimmt notwendigerweise dessen Sauerstofftransportvermogen. Ein
Molekiil Hb vermag jeweils ein O, zu binden. Mit Hilfe der eben erwéhnten
spektrophotometrischen Methode 148t sich feststellen, daB in 100 ccm Blut
des erwachsenen Mannes 16 g Hb enthalten sind, in dem der Frau ent-
sprechend der kleineren Erythrocytenzahl 14,6 g. Die abnorm hohe Ery-
throcytenzahl der ersten Lebenstage bringt Hb-Mengen bis zu 23 g in
100 ccm Blut mit sich. Ahnliche Verhiltnisse ergibt die Hohenakklimati-
sation bei dauerndem Aufenthalt in groBen Hohen.

1 g Hb bindet 1,34 ccm O, (als reduzierte Gasmenge). Daraus ergibt
sich eine mawimale O,-Kapazitit des menschlichen Blutes von 20—21 Volum-

prozenten.

Entsprechend den nachfolgenden Mitteilungen (s. 8. 27) ist maximale Sittigung des
Blutes mit O, durch Schiitteln in atmosphérischer Luft erreichbar. Andererseits sind
Verfahren zur quantitativen Q,-Bestimmung im Blute mit hinlinglicher Genauigkeit leicht
ausfithrbar (s. S. 34). Hierdurch hat man heute in der Messung der maximalen 0,-Kapazitit
eine handliche Methode zur Bestimmung des absoluten Hb-Gehaltes. Die meist verwendete
Methode ist jedoch die colorimetrische. Das zu untersuchende Blut wird in bestimmter
kleiner Menge in ein graduiertes Rohrchen abgemessen und mit einer himolysierenden
Verdiinnungsfliissigkeit so lange verdiinnt, bis Farbgleichheit mit einer Vergleichslosung
bestimmten Hb-Gehaltes erreicht ist. Dieser letztere liegt stets tiefer als der des Blutes.
Aus dem Verdiinnungsgrade des zu untersuchenden Blutes und der Konzentration der
Vergleichslosung 148t sich der Farbstoffgehalt in einfacher Weise ermitteln. Als Vergleichs-
losung verwendete man meistens salzsaures Hamatin, wobei das zu untersuchende Blut
mit n/10 HOl verdiinnt wurde. Neuerdings benutzt man Lésungen von reduziertem Hb,
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die gegen Luftzutritt geschiitzt verwahrt werden (BURKER). Mitunter versucht man sogar
die Vergleichslésung durch entsprechend gefirbte Gliser zu ersetzen.

Zur Beurteilung der Beschaffenheit eines bestimmten Blutes ist es
schlieflich wichtig, neben dem absoluten Hb-Gehalt die GroBe der Hb-
Beladung der Erythrocyten zu kennen. Ein Maf hierfiir liefert der Feirbe-
index, der gewonnen wird als der Quotient aus

Héamoglobingehalt (in Prozent der Norm)
Erythrocytengehalt (in Prozent der Norm) *

Zu seiner Ermittlung ist notig: 1. Eine Zahlung der roten Blutkorperchen
(5000000 im Kubikmillimeter werden dabei als 100 % gesetzt) und 2. eine
Hb-Bestimmung des gleichen Blutes (Colorimetrie geniigt). 16 g Hb in
100 ccm Blut gelten als 100 %. Als Beispiel fiir eine Minderung des Fiirbe-
wndex, d. h. eine unzulingliche Hb-Beladung der Erythrocyten, sei auf die
unten beschriebene Blutneubildung nach schweren Blutverlusten verwiesen
(s. S. 40).

¢) Die Bedingungen fiir die Sanerstoffbindung an das Himoglobin.

Reduziertes Hédmoglobin nimmt nicht etwa nur aus einer reinen Sauer-
stoffatmosphére, sondern auch aus gewohnlicher atmosphérischer Luft gierig
Sauerstoff auf unter Umwandlung in Oxyhamoglobin (Hb + O, -~ O,Hb).
Andererseits aber geniigt es, Oxyhdmoglobinlésungen oder Blut in ein
Vakuum zu bringen um den gesamten O, aus dem Oxyhimoglobin wieder
gasformig zu entbinden unter Reduktion des O,-Hb zu reduziertem Hb,
(O,Hb - O, + Hb) (Auspumpung des Blutes z. B. in einer Quecksilber-
luftpumpe, ein wichtiges methodisches Grundprinzip fiir die ,»Blutgas-
analyse®). Es bedarf aber zu dieser Entbindung nicht einer absoluten
Druckerniedrigung! Wesentlich ist nur der Druck des Sauerstoffes in der
Gasatmosphare — oder aber auch in den Geweben — mit denen die
Oxyhamoglobinlosung in Berithrung steht.

Am Gesamtdruck eines Gasgemisches beteiligen sich die einzelnen Bestandteile nach
Mafigabe ihres volumprozentigen Anteiles. Diesen Druckanteil nennt man den Partialdruck.
In atmosphirischer Luft von 760 mm Druck sind beispielsweise 21% O, enthalten. Der
Partialdruck des O, wire demnach 760 x 21/100 = 160 mm Hg.

Auch Erniedrigung des Sauerstoffpartialdruckes allein auf sehr niedere
Werte geniigt, um dem O, Hb Sauerstoff zu entziehen. So wird Sauerstoff
aus einer O,Hb-Losung in eine reine N,-Atmosphire von 760 mm ent-
weichen unter Umwandlung des O,Hb in O, 4 Hb.

Die leicht wmkehrbare Oy- Bindung an Hb hingt also offenbar vom Oy,-Druck
der Umgebung ab. Sinkt dieser Druck ab, so wird O, abgegeben unter Reduktion
des O,Hb 2u Hb, steigt er, so wird Hb zu O,Hb oxydiert. O,Hb ist eine leicht
,,dissoziable* Verbindung. Da an jedes Molekiil Hb nur ein O, gebunden
werden kann, fragt es sich, bei welchen Oy-Drucken diese Bindung erfolgt
und bei welchen sie wieder gelost wird. Es hat sich ergeben, daf die umkehr-
bare Reaktion O, 4- Hb 5: O,Hb in einer Hb-Losung jederzeit und gleich-
zeitig in beiden Richtungen vor sich geht, dafB aber je nach dem O,-Druck
der Umgebung ein bestimmtes Gleichgewicht zwischen Oxydation und Reduk-
tion besteht. Bezeichnet man mit v, die Reaktionsgeschwindigkeit fiir
die Oxydation, mit v, die fiir die Reduktion, so wird Gleichgewicht
zwischen den beiden Vorgingen herrschen, wenn v, = v,. Nach dem
,,Massenwirkungsgesetz‘ fir chemische Umsetzungen geht die Reak-
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tionsgeschwindigkeit proportional der Konzentration der umzusetzenden
Stoffe. Also ware

Vo = konst. - [0,] - [Hb] und v, = konst.” - [O,Hb], §))
wobei [O,], [Hb] und [O,Hb] die molaren Konzentrationen dieser Stoffe
bedeuten und im Gleichgewicht wire also

[O,] - [Hb] - konst. = [O,Hb] - konst.’ (2)
oder
0.1 [Hb] _ komst.” g, K.

[0,Hb] ~ konst.
Es wire nur noch zu ermitteln, wie [O,] (womit die immn Wasser der Hb-
Losung vorhandene Sauerstoffkonzentration gemeint ist) mit dem Sauer-
stoffdruck P,, der Umgebung zusammenhéngt. [O,] ist abhingig vom
Druck P,, und dem Absorptionskoeffizienten « des Blutes fiir -Sauerstoff
(der natiirlich temperaturabhéngig ist). Es ist

[0g] = ot (3)
da
[0,Hb] = L2L (T,
wird ‘
[0,Hb] = Focz. [HD] (4)
%6% kann man aber == Konst. setzen. Folglich ware

[O,Hb] = P, - [Hb] - Konst.
Wenn man [O,Hb] als Prozente des Gesamthiamoglobins angibt, ist
[O,Hb] = 100 — [Hb].

Also:
100 — [Hb] == P,, - [Hb] - Konst.
und
100 = P,, [Hb] - Konst. - [Hb]
oder
100 = [Hb] - (P,, Konst. 4 1)
oder

100 1
Konst, = LHD] (P, + K&rs‘ﬁ>~
100

Setzt man [Hb] = y und (P°2+Ko_:1‘sﬁ>: X, 80 ist: Xy =g —=-.

Dieser letzte Ausdruck ist aber die gewo6hnliche allgemeine Gleichung
fir eine rechtwinklige Hyperbel mit ihren Asymptoten als Koordinaten-
achsen. Es miilte demnach zwischen der jeweils vorhandenen Menge
reduzierten Hamoglobins und dem O,-Druck der Umgebung eine dhnliche
Beziehung auffindbar sein.

Systematische Versuche mit reinsten, dialysierten Hamoglobinlosungen,
die mit Sauerstoffdrucken verschiedenster Grofle ins Gleichgewicht ge-
bracht wurden (etwa durch Schiitteln einer sehr kleinen Menge Hb-Losung
in einem sehr groflen Glasgefal mit entsprechenden Gasgemischen),
erbrachten eindeutige Beziehungen zwischen dem prozentualen Gehalt an
reduziertem Hb und dem O,-Druck (s. Abb. 15) in angenidherter Form
einer rechtwinkligen Hyperbel. Nach dem Obengesagten stellt sich also
ein bestimmtes Gleichgewicht der beiden gegenldufigen Reaktionen mit
jeder Anderung des O,-Druckes ein. Beachtenswert ist die Veréinderung
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der aufgezeigtenBeziehungen
mit der Temperatur! Die
Hyperbel wird mit steigender
Temperatur flacher und
flacher, d.h.bei einer hoheren
Temperatur wird bei einem
gegebenen O,-Druck jeweils
weniger O, gebunden. Dieses
Verhalten bedeutet, dal} die
Reaktion O, + Hb— O,Hb
durch Temperaturerh6hung
nicht  beschleunigt wird,
wahrend dagegen die Um-
kehrung O,Hb — O, + Hb

peratur um 10°C ganz be-
trichtlich rascher ablauft! #
Erwirmung der O,Hb-Losung

[
mit einer Erhohung der Tem- &7 / :
7

ist also eine Mdoglichkeit, Oy ™

zu entbinden.

Ganz anders als die ,,Dis-
soziationskurve‘* fiir reine
Hb-Losungen, wie sie die
Abb. 15 brachte, verlduft jene
des Blutes. Den Unterschied

90 700
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Abb. 15. Dissoziationskurven des Oxyhédmoglobins bei verschie-
denen Temperaturen. Ordinate, Prozentgehalt an reduziertem
Himoglobin. Abszisse, Spannung des Sauerstoffes in Millimeter
Quecksilber. Die Kurven I, II, III, IV und V entsprechen 16°,
25° 32° 38° und 49° C. Man beachte, daB, je hoher die Tem-
peratur ist, desto weniger Sauerstoff durch Hémoglobin bei einer
gegebenen Spannung des Gases gebunden wird.
(BARCROFT und HILL: J. of Physiol. 39.)

zeigt besser als viele Worte Abb. 16. Abgesehen von dem anfénglichen
S-formigen Verlauf wird bei O,-Spannungen von 10—50 mm Hg ein wesent-
lich niederer, bei solchen von 70—100 mm Hg dagegen ein hoherer Sauer-

stoffsattigungswert beobachtet als
beim reinen Hb. Fraglos ist das Gleich-
gewicht zwischen Oxydation und Re-
duktion ein ginzlich anderes als fiir das
letztere. Man nimmt an, daf die Ur-
sache fir den Unterschied in den
Elektrolyten des Blutes zu suchen ist.
DaB durch solche das Eiweillmolekiil
beeinflu3t werden kann, ist nach dem
oben iiber Eiweillkorper Gesagten ver-
standlich. Man gewinnt den Eindruck
als ob das O,-Bindungsvermogen des
Hb fiir O, im Blute schlechter sei als
in freier Losung. Das gilt in der Tat

fiir die niederen Oy,-Drucke. Fiir jene

Druckbereiche, welche unter physio-
logischen Bedingungen fiir eine O,-
Aufnahme in Frage kommen — d.i.
der Sauerstoffpartiardruck der Frisch-
luft (s. oben) und der Lungenluft
(ersterer etwa 160 mm, letzterer 110 bis
120 mm Hg) —, wire auch im Blute
eine nahezu 100 %ige Umwandlung des

Y

Abb, 16. Die Wirkung der Elektrolyte auf die
Dissoziationskurve des Himoglobins. Ordinate,
prozentige Sittigung des Himoglobins mit Sauer-
stoff. Abszisse, Spannung des Sauerstoffes in Milli-
meter Quecksilber. o Kurve der dialysierten Lo-
sung. @ Kurve der nichtdialysierten Losung. Die
erste Kurve ist eine rechtwinklige Hyperbel. Der
Unterschied zwischen dem Grad der Sittigung ist
besonders deutlich bei niederer Sauerstoffspannung.
(Nach BARCROFT und ROBERTS: J. of Physiol. 89.)

Blut-Hb in Oxy-Hb zu erwarten. Fiir die 4bgabe des O,, also fiir den Vor-
gang O,Hb— O, + Hb, bei Verbringung des Blutes an einen Ort niederen Oy
Druckes (z. B. in die Gewebe hinein, wo O,-Drucke von etwa 20 —50mm Hg
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herrschen), ist hingegen die Blutdissoziationskurve giinstiger als die fiir reine
Hb-Losungen! Die reine Hb-Losung wird bei gleicher Oy-Druckerniedrigung
nicht so viel O, abgeben als das Blut. Kritisch wird fiir die O,-Aufnahme

107
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Abb. 17. EinfluB der Kohlensidurespannung auf die Sauerstoffaufnahme

des Hundeblutes bei 38°. Man sieht wie ein Anstieg der CO,-Spannung im
Blut die Sauerstoffbindung bei niederen O.-Drucken vermindert, umgekehrt

unter Umstianden der
Aufenthalt in groBien
Hohen, in welchen mit
derAbnahme des Luft-
druckes auch der
O,-Partialdruck ab-
nimmt, und zwar bei
5000 m auf etwa 80 bis
85 mm, bei 7000 m
auf etwa 60—65 mm
nach tatsachlichen
Beobachtungen.

Eine weitere phy-
siologisch wichtigeMo-
difikation erfahrt der
Verlauf der Dissozia-
tionskurve des O,Hb
im Blute durch das
stets dort vorhandene

natiirlich die O,-Abgabe an Orten niederer O.-Spannung fordert.
(Nach BOHR.)

CO,. Dies zeigt die
Abb. 17. Je hoher die

CO,-Spannung ist, um so geringer wird bei den mittleren O,-Drucken
das O,-Bindungsvermogen des Blutes. Jedoch wird — auch bei betricht-

100 —
S0
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mm Sauerstoffpannung

Abb. 18. Grenzen der Sauerstoff-
dissoziationskurven von drei Ein-
wohnernin Cerro dePasco (4650m
Hohe) (obere Kurve) im Ver-
gleich mit den Normalgrenzen
auf Meereshdhe (untere Figur).
(G. LILJESTRAND nach
J. BARCROFT.)

lichen CO,-Spannungen — noch immer durch die
O,-Spannung der atmosphérischen Luft bzw. der
Lungenluft (s. S. 129) eine vollige Oxydation
des Bluthamoglobins stattfinden konnen. Bei Ver-
bringung des maximal oxydierten Blutes in eine
Umgebung mit niederem O,-Druck (z. B. Gewebe
des Korpers) wird durch die gleichzeitige Anwesen-
heit von CO, (wie das im lebenden Gewebe immer
der Fall ist) also die O,-Abgabe gefirdert werden!
Je héher die CO,-Spannung am Orte niederen O,-
Druckes, um so grifer die Menge abdissoziterten
Sauerstoffes. Normalerweise entsteht ja aber an
den Orten, an denen O, aus dem Blut benotigt
wird, zugleich CO, in betrichtlichen Mengen.
Wie hat man sich die wichtige Beeinflussung
des Hb-Molekiils durch CO, vorzustellen ? Durch
die oben besprochene (s. S. 24) Verminderung
der Ionisation der Sauregruppe des Hb-Molekiils
beim Eintritt von Siuren in Hb-Lésungen bzw.
Blut, wird wahrscheinlich auch die Affinitat
des Hb zu Sauerstoff vermindert werden. Die
Dissoziationskurve des Oxyhéimoglobins wird
nimlich in gleicher Weise beeinfluit durch An-

derung der absoluten Reaktion des Blutes! Je ,,saurer* das Blut wird,
um so geringer wird die Affinitdit des Hamoglobins zu O, (s. Abb. 20).

Dies letzte Problem hat praktische Bedeutung fiir die Anpassung der O,-Bindungs-
fahigkeit bei lingerem Aufenthalt in groBen Héhen. Bewohner groBer Héhen haben, ebenso
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wie etwa Forscher, die sich allmahlich groen Héohen ,,anpassen, eine verinderte Disso-
ziationskurve des Hb (Abb. 18). Diese Anpassung ist physiologisch. Sie ermdglicht dem
Menschen dauernd in Héhen von mehreren 1000 m zu leben und bestehtin einer Vermehrung des
0,- Bindungsvermogens. Als Ursache hierfir wird eine Vermehrung der Erythrocytenzahl (s.
S. 16) angesprochen. Dabei wird nicht nur die absolute Hb-Menge vermehrt, was fiir die
Dissoziationskurve, die auf Prozent berechnet ist, belanglos wire, sondern auch das Sdure-
bindungsvermigen des Blutes (s. unten S. 35), so dafl dauernd die CO,-Spannung im Blut
abnorm niedrig gehalten wird, woraus sich nach den Kurven der Abb. 17 eine Verlagerung
der Dissoziationskurve nach links oben ergibt. Das entspricht aber einer Steigerung der
0,-Bindungsfahigkeit bei niederen O,-Drucken.

Die Ausniitzung der Oy-Bindungsfihigkeit des Blutes tm menschlichen
Organismus. Zu einer volligen Reduktion des Blutes kommt es unter
physiologischen Verhaltnissen niemals. Wahrend als ,,maximale Sattigung*
des ,arteriellen” Blutes (d.h. bei Oxydation alles Hb zu O,Hb) etwa
21 Volumprozente O, gefunden werden, ergeben '

sich fir das ,,vendse’“ Blut Werte von 12 bis Tabelle 8.

14 Volumprozenten! Demnach wiirde die O,-Ka- %o % d Hb, dic
gi:;)’oli;uc }ieswg(lil(;ﬁgs noch nicht ganz zu 50% be-  in der Zust ‘}lg%‘f;a&g}’t ame
Die CO-Bindung durch das Hdmoglobin und 0,025 | 97
Bildung von CO-Hb (s. oben S. 22) sei wegen 0,05 42
ihrer groBen praktischen Bedeutung kurz in ihren 8’;8 ?Z
Bedingungen aufgezeigt. Die Tabelle 8 bringt den 030 81
CO-Gehalt der Luft, die mit Blut ins Gleich- 040 85
gewicht gebracht wird, und die hierbei im Blute 0,50 | 88

beobachtete Belegung des Hb mit CO.

Man findet also eine um ein Vielfaches groBere Affinitit des CO zum
Hb als fiir den Sauerstoff. Schon !/, pro Mille in der Inspirationsluft 1483t
iiber !/, des Gesamthamoglobins fiir die Atmungsfunktion ausfallen! Bei
Y3% CO in der Luft aber fallen bereits %, des Hb fiir den O,-Transport
aus. So erklart sich die enorme ,,Giftigkeit*“ dieses farb- und geruchlosen
Gases. Nachdem es sich aber auch im CO-Hb um eine ,,dissoziable Ver-
bindung handelt, kann man durch Beseitigung des CO-Gehaltes der Atem-
luft wieder das gesamte CO aus dem Blute entfernen und das Himoglobin
fiir die Atmung nutzbar machen.

Den zweiten Teilder Atmungsfunktion des Blutes bildet die Bindungdes CO.,.

Aus dem Blute des Menschen lassen sich durch Auspumpen im Vakuum
und gleichzeitigen Zusatz von Sdure (etwa Milchsiure) 40—50 Volum-
prozente gasformiges CO, fret machen. Aus einer Atmosphére von CO, nimmt
das Blut CO, auf, in einer CO,-freien Umgebung gibt es spontan wieder
gasformiges CO, ab (allerdings niemals das gesamte vorhandene). Die
Verhiltnisse scheinen also ahnlich zu liegen wie beim O,: es' muf CO,
irgendwie lockere ,,dissoziable‘ Bindungen im Blut eingehen. Bindung und
Wiederabgabe stehen in Abhdngigkeit vom COy-Druck der Luft, mit welcher
das Blut in Beriihrung gebracht wird. Die Anderung des CO,-Gehaltes
im Blut mit steigendem CO,-Druck der angrenzenden Atmosphire zeigt
die Abb.19. Sie unterscheidet sich erheblich von der O,-Bindungskurve
des Blutes. Vor allem scheint die CO,-Bindung keinem Grenzwert zu-
zustreben! Wichtig ist die Frage, welche CO,-Drucke unter physiologischen
Verhéltnissen tiberhaupt eine Rolle spielen. In den Alveolen der Lunge
tindet sich die ,,Alveolarluft* mit 4—5 Volumprozent CO, bei Atmosphiren-
druck. Der CO,-Partialdruck in der Lunge wire demnach 30—40 mm Hyg
und entsprechend findet man im ,,arteriellen Blute, welches bereits mit
der Alveolarluft ins Gleichgewicht gesetzt ist, etwa 44 Volumprozent CO,,
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im venosen 48—52 Volumprozent. Auch fiir den COy,-Transport wird also
unter physiologischen Bedingungen die volle CO,-Bindungsfihigkeit des
Blutes niemals voll ausgeniitzt.

Eine Trennung von Plasma und Blutkorperchen ergibt die wichtige
Feststellung, daB 2/, des gesamten CO, an das erstere, !/; an die Blut-
korperchen gebunden ist. Schon daraus sieht man, daBl im Gegensatz
zur O,-Bindung nicht ein bestimmier Stoff als COy-Triger wirksam ist, dal
vielmehr verschiedene Faktoren in Zellen und Plasma die CO,-Bindung
besorgen. Den physikalisch gelosten Anteil des CO, zeigt die gestrichelte
i Linie der Abb. 19. Er macht
unter physiologischen Verhalt-
nissen nur einen minimalen Bruch-
teil (etwa 1/,,) der CO,-Bindung
aus. Der grofiere Teil wird in Form
von Bicarbonaten angelegt. . Das
Alkali, welches fiir solche Bicar-
bonatbildung Voraussetzung ist,
entstammt den verschiedensten
Quellen: zum Teil den Plasma-
eiweiBkorpern, die ja, wie oben
mitgeteilt wurde, als Alkalisalze
vorhanden sind, zum Teil aber
vor allem dem Hb, welches eben-
falls als Alkalisalz in den Blut-
korperchen enthalten ist. Durch
nty den Eintritt groBerer CO,-Mengen
in das Blut wird einerseits von

g

Abb. 19. CO,-Bindungskurven fiir oxydiertes (Ox) und
reduziertes (Red) menschliches Blut. Ordinate =Volum-
prozente CO,, die im Blut gefunden werden, wenn es
mit bestimmten CO,-Drucken (Abszisse) ins Gleich-
gewicht gesetzt wird. Die gestrichelte gerade Linie
(H.CO;) zeigt den AnteilCO, an, der einfach geldst ent-
halten ist. Wird (beia) reduziertes Blut mit 50 Vol.-%
CO0,-Gehalt plétzlich oxydiert, so wird bei gleich-
bleibendem CO,-Druck der CO,-Gehalt plétzlich auf a’
absinken miissen — also CO, aus dem Blute entweichen.
Ist das unméglich, so wird bei gleichbleibendem CO.-
Gehalt des Blutes die CO,-Spannung darin auf a”
ansteigen.

den AlkalieiweiBkorpern, entspre-
chend ihrem amphoteren Charak-
ter gegeniiber Sauren das Alkali
freigegeben, andererseits aber wird
das O,-Hb bei seiner Reduktion
— wobei es seinen Saurecharakter
und damit auch sein Alkalifas-
sungsvermogen verringert (s. S.24

und Abb. 12, 8.24) — Alkali ab-
geben. Nachdem im Organismus die CO,-Bildung gerade an jenen Orten
maximal zu sein pflegt, an denen O, verbraucht, also O,Hb reduziert
wird, ergibt sich fir die CO,Bindung im Blute eine dhnliche Férderung
durch die Reduktion des Hb wie umgekehrt durch das CO, die Abgabe
von O, aus dem O,Hb geférdert wird (s. S.30). Die CO,-Bindungsféhig-
keit ist bei gleichen CO,-Drucken im reduzierten Blut groBer als im
oxydierten. Das ist in den Kurven der Abb. 19 zum Ausdruck gebracht.
Nach alledem kénnte man der Ansicht sein, daBl die Bindung des
CO, als Alkalibicarbonat an das Hb-Alkali nur in den roten Blutkorperchen
vor sich ginge und somit, da ja, wie oben gesagt wurde, ?/; des COp im
Plasma, aber 1/, in den Blutkérperchen gebunden werden, nur eine geringe
Rolle spielte. Es zeigt sich aber, daB durch die Reduktion des O,Hb zu
Hb auch das CO,-Bindungsvermogen des mit den Erythrocyten in Ver-
bindung belassenen Plasmas ansteigt, und daB diese Steigerung in Blut-
zellen und Plasma zusammen beinahe die gesamie CO,-Bindung bei natiir-
licher Atmung zu bestreiten vermag. Bei 40 mm CO,-Druck der angrenzen-
den Luft findet man:
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Tabelle 9.
Davon
In 100 ccm Blut
im Plasma | in den Zellen
Arterielles, oxydiertes Blut . . . . . 44,1 cem CO, 25,4 cem 18,7 cem
Venoses, reduziertes Blut. . . . . . 49,6 cem CO, 27,6 cem 22,0 ccm

Uber diese fraglos vorhandene Steigerung der CO,-Bindungsfihigkeit des Plasmas bei
Redulktion des intracelluldren Hb macht man sich folgendeVorstellungen : Durch die Reduktion
des Hb wird dessen Saurecharakter vermindert und vorher daran gebundenes K frei. Dieses
verbindet sich mit der in die Zellen hineindiffundierenden H,CO, zu KHCO,. Nachdem
die Erythrocytenmembran nicht nur fiir EiweiBkérper, sondern nachweisbar auch fiir
positive (Kat)-Ionen undurchlassig ist, wird von dem in K' und HCO,’ ionisierten KHCO,
nur HCOy’ durch die Membran hindurch mit dem entstandenen Konzentrationsgefille
diffundieren kénnen. Gleichzeitig aber soll aus den Neutralchloriden des Plasmas stammendes
Cl-Ion in dieZelle hineindiffundieren, um sich mit dem zuriickbleibenden freien K zu Chlorid
zu verbinden. Dagegen verbindet sich das herausdiffundierende HCO, mit dem Alkali
dieser Chloride zu NaHCO,. Es findet also ein Austausch von Cl und HCO,-Ionen durch
die Zellmembran statt. Die erhohte CO,-Bindungsfihigkeit des Plasmas aber wiirde
letzten Endes dem freiwerdenden Alkali der Plasmachloride zuzuschreiben sein. Wenn
umgekehrt das Hb zu O,Hb oxydiert, womit (s. S. 24) sein Saurecharakter verstirkt wird,
wird die Kohlensiure vom Alkali abgehingt, dieses an das Hb gebunden. Das Cl’ entweicht
aus den Zellen in das Plasma, um sich wieder mit dem freiwerdenden Alkali zu Chloriden
zu verbinden.

Auch die COy-Bindun