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Das Neutralisationsvermdgen der Haut gegeniiber Laugen und Sauren
stellt einen Sonderfall der Funktion der Hautdecke dar, Schutz und
Vermittler gegen Einflisse der AuBenwelt zu sein. Je nach Art des
natiirlichen oder experimentellen Umweltfaktors ist der Mechanismus
der Schutz- und Ausgleichsfunktion verschieden. Ein Teil der Aufgabe
z. B. die Reaktion gegen Kilte, Wérme, Druck und Schmerz wird mit
Hilfe des sensiblen Nervensystems und einer iiber das motorische System
erfolgenden bewuBten Abwehr durchgefithrt. Neben diesen rein willens-
und verstandesmaBigen, d. h. bewuBlten Abwehrhandlungen stehen Im-
pulse des autonomen Nervensystems, die auf dem Wege eines Reflex-
bogens zustande kommen mit zweckentsprechenden Effekten (Schwitzen,
Zittern, Enger- oder Weiterwerden der Capillaren, Kontraktionen ganzer
Muskelgruppen oder nur der Arrectores pilorum). SchlieBlich kann die
Haut allein schon durch ihr physikalisch-chemisches Gefiige einen Teil
ihrer Aufgaben leisten, nimlich durch Turgor, Elastizizéit und chemische
Zusammensetzung. Grundvoraussetzung fir diese Leistungen ist aber
zundchst die Aufrechterhaltung des eigenen physikalisch-chemischen
Aufbaues. Das Studium der Vorgénge an der Hautoberfléiche, als der am
meisten exponierten Phase, war erst nach Schaffung entsprechender
Methoden moglich. So ist die Untersuchung der Wasserstoffionen-
konzentration oder aktuellen Reaktion der Hautoberfliche verhéltnis-
miBig jung. Eine eingehende Besprechung der Methoden und Ergeb-
nisse dieses Forschungszweiges ist im Rahmen dieser Arbeit unbedingt
nétig, da er zum Thema,allgemein und methodisch in engster Beziehung
steht. Welcher Art diese Beziehungen sind, soll zunichst charakterisiert
werden.

Die pg-Messung der Hautoberfliche wird vorgenommen in einem
Zustand, in dem die Haut nicht zu besonderen Leistungen veranlaBt
wird. Sie charakterisiert also die aktuelle Reaktion in der Ruhe oder
doch nur wihrend der stindigen Leistung gegeniiber den Faktoren des
umgebenden Luftmantels, wie Feuchtigkeit, Luftdruck und Saduregehalt.
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Mit welchen Mitteln die Versuchsbedingungen moglichst konstant
gehalten werden, wird besonders die- Besprechiung der Arbeiten von
Schade und Marchionini zeigen. Alle die Untersuchungen, die erst nach
Vornahme von Reinigungsprozeduren durchgefiihrt werden, erfassen
schon Vorginge, die einer Belastung entsprechen, insofern als solche
MaBnahmen das physikalisch-chemische Gefiige storen. Je nach der
zwischen Sduberung und Untersuchung liegenden Zeit trifft man auf
einen Zustand, in dem der Ausgleich des gestérten Chemismus noch
nicht eingesetzt hat, noch vor sich geht oder beendet ist. Auch Mes-
sungen an der durch pharmakologische oder physikalische Reize schwit-
zenden Haut geben bereits einen Einblick in den py bestimmter Funk-
tionsabliufe, wobei die Verdiinnungs- bzw. Verdunstungsprozesse Gegen-
stand eingehender Priifungen waren. Die Messung der Wasserstoffionen-
konzentration der Hautoberfliche wird mit Indicatoren oder Potentio-
metern durchgefiihrt. Beide Methoden registrieren bei kritischer Betrach-
tung bereits eine Leistung der Haut, doch ist die Ansprechbarkeit des
MefBsystems so gewihlt, daB es selbst den py der Haut nicht meBbar
beeinflullt, seinerseits aber ein moglichst empfindlicher Test ist. AuSer
der Messung des ,,Ruhe-pg“, der natiirlich auch bei pathologischen
Zustinden bestimmt werden kann, interessiert die Feststellung des
,-Reaktions-pg“. Dabei sind zwei Wege moglich, je nachdem an welchem
Teil des Reaktionssystems die Messung vorgenommen wird. So kénnen
entweder die Veridnderungen des physikalisch-chemischen Gefiiges der
Haut unter einer Belastung gemessen werden, oder die Zustandsénderung
in der als Reiz dienenden Losung wihrend oder nach dem Kontakt, und
zwar wieder mit Hilfe der Indicator- oder Potentiometermethode. An
chemischen Belastungen werden, wie unten naﬁér*ausgefuhrt wird, meist
Laugen verschiedener Konzentration benutzt, seltener auch Siuren.
Die im Rahmen dieser Arbeit interessierenden Fragestellungen und
Wechselwirkungen . lassen sich in folgendem Schema darstellen:

Hautoberfliche
&~ »
~ e
/ \ .
— \\\\
“« 4// \ﬁ’\
MeBsystem Belastungssystem

(Indicator, Potentiometer) (Lauge, Saure)

Die wesentlichen Methoden und Ergebnisse des Schrifttums iiber die
vorstehenden Fragestellungen sollen nun im folgenden besprochen
werden:

Beziiglich der Messung des py der Hautoberfliche wird auf die
Arbeiten von Memmesheimer, Lustiy und Perutz, Schade und Marchio-
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mni, Marchionini, Hausknecht, Marchionini und §adan Tor verwiesen.
Mit Hilfe der Indicator- und Potentiometermethode wurde in diesen
Arbeiten die saure Reaktion der Hautoberfliche bewiesen. Die Brauch-
barkeit der Methoden ist nach Schade und Marchionint Glocken-Wasser-
stoffelektrode > Chinhydroelektrode > Indicatormethode, d. h. die ge-
ringsten S#urewerte ergibt die Benutzung von Indicatoren.

Untersuchungen am Reaktionssystem Haut-Lauge (bzw. Siure).

a) Neutralisationsvermaigen.

Unter dem Neutralisationsvermogen der Haut versteht man ihre
Tihigkeit, durch Sédureabgabe eine auf sie gebrachte Lauge zu neutrali-
siren oder deren Reaktion doch wenigstens soweit nach der sauren
Seite hin zu verschieben, daB bestimmte Indicatoren einen Farbumschlag
zeigen oder daB sich die Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration
auf elektropotentiometrischem Wege nachweisen liflt. An Methoden
zur Bestimmung dieser Leistung sind folgende bekannt: Die von Heuss
benutzte Anwendung verschieden stark alkalischer Indicatorpapiere,
wobei die alkalische Abstufung durch Trénken mit verschieden starken
Phenolphthalein-Kalilaugelésungen erreicht wurde. Mit dieser Methode
gelang es Heuss schon 1892, den Nachweis unterschiedlichen Neutrali-
sationsvermogens bei einem schwichlichen Kind gegeniiber einem
kraftigen Mann zu erbringen. Zur Messung der Stirke der Sdureabgabe
kann also entweder die Zeit dienen, die die Haut benotigt, um die im
Indicatorpapier vorhandene als konstant angenommene Laugenmenge
vom pg-Wert X auf pg Y zu bringen, wobei der Farbumschlag des
Indicators anzeigt, daB der py-Wert Y erreicht ist. Andererseits kann
das MeBsystem durch verschiedene Wahl des Anfangs- oder End-pg-
Wertes modifiziert werden. Im vorstehenden Vergleich des Neutrali-
sationsvermdogens hat Heuss die Zeit als Mafl genommen und Anfangs-
und End-py als Konstanten gewéhlt. Eine Tatsache, die den Wert der
Heussschen Untersuchungen in keiner Weise schmilert, ist, daB sich diese
Faktoren praktisch nur sehr schwer konstant halten lassen, wenigstens
in der von ihm verwendeten Form. Als Fehlerquellen kommen hauptsich-
lich Verdunstung und Einwirkung des CO,-Gehaltes der Luft in Frage.

Denselben Weg zur Bestimmung des Neutralisationsvermdogens hat
Burckhardt benutzt, wobei bereits eine gréBere Genauigkeit in der
Konstanthaltung der Versuchsbedingungen erstrebt wird. Eine be-
stimmte Menge Natronlauge (1 Tropfen NaOH 1 :2000) wird auf ein
Stiick FlieBpapier von 2x10 mm GroBe auf der Haut aufgetropft und
mit einem Glasblock, dessen Unterfliche (2% 3 cm) mit einem Tropfen
Phenolphthaleinlosung angefeuchtet ist, bedeckt. Die Entfarbungszeit
des FlieBpapieres bei regelmiBigem, aller 30 Sek. erfolgendem Bewegen
des Glasblockes zwecks gleichméBiger Mischung der Fliissigkeit wird

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 183. 40
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gemessen. Der Versuch wird nach Abwischen der Haut auf derselben
Stelle etwa 10mal wiederholt und dabei besonders im Anfang ein Linger-
werden der Entfirbungszeiten festgestellt. Das Ansteigen der Ent-
farbungszeiten beweist nach Burckhardt eine Erschopfung des Neu-
tralisationsvermogens. Ergebnis: Die Untersuchungen beziehen sich
besonders auf Alkaliekzeme. Patienten mit negativer oder schwacher
Veritzungsreaktion mit 25% Kalkmilch brauchen nur die Hilfte der
Zeit zur Neutralisation wie alkaliempfindliche Personen, die schon auf
5% Kalkmilch eine Veridtzung zeigen. Alkaliekzempatienten brauchen
meist 7—8 Min., Gesunde 4—5 Min. Die SchweiBldriisen haben keinen
wesentlichen Anteil an der Alkalineutralisation. Die Entfettung der
Haut mit Benzin 146t die ersten Messungen rascher verlaufen, die spé-
teren nicht. Die Hornhautdicke (wiederholt héhensonnenbestrahlte
Partien) beeinfluBt das Neutralisationsvermégen nicht. UV-Erythem
beschleunigt den Neutralisationsvorgang nicht oder nur unwesentlich.
Die starke Entztindung im Bereich der ‘Lédppchenprobe wirkt verlang-
samend. Auch im Alter ist die Neutralisation geringer, ebenso wie nach
Applikation von Alkali. Burckhardt macht fir das Neutralisations-
vermogen die CO,-Abgabe der Haut verantwortlich. Die obige Methode
wurde spiter von Burckhardt etwas modifiziert 1. Die vorgelegte Alkali-
menge wird genauer abgemessen, und zwar ein Tropfen einer Pipette
benutzt, die 36 Tropfen pro Kubikzentimeter 0,05% NaOH liefert.
Der Glasblock wird aller 15—20 Sek. bewegt.

Burckhardt gibt folgende Gruppeneinteilung: 1. Neutralisationszeit.
unter 5 Min. bis zur 10. Messung, 2. Neutralisationszeit 5—6 Min. bis
zur 10. Messung, 3. Neutralisationszeit iiber 6 Min. bis zur 10. Messung.

Maurer und Hausfrauen zeigen im allgemeinen verzogerte Neutrali-
sation, ebenso abgeheilte Ekzemstellen. Das UV-Erythem bewirkt nach
dieser zweiten Arbeit eine ausgesprochene Beschleunigung der Neutrali-
sation.

Mit der Burckhardtschen Methode hat Zingsheim insgesamt 300 Pa-
tienten untersucht. Kr wihlte folgende Gruppeneinteilung:

Gruppe A keine der Messungen iiberschreitet 43/, Min. Gruppe B
43/; Min—5%, Gruppe C iber 53, Min.

Die mit dieser Einteilung gewonnenen KErgebnisse zeigen, dafBB die
Alkaliekzeme ganz vorwiegend der Gruppe C angehoren. Konstitutio-
nelle Ekzeme neutralisieren im Gegensatz dazu fast simtlich sehr
schnell die vorgelegte Laugenmenge. Sonstige Ekzeme zeigen keine
Abweichung vom allgemeinen Material.

Eine Abdnderung des von Burckhardt gewihlten Arbeitsganges hat
Rogge vorgenommen. FEr bezog die Alkalibindung, die allein durch den
Zusatz der relativ groBen Phenolphthaleinmenge in der geringen zur
Anwendung kommenden Natronlaugenmenge und -konzentration statt-

" 1 Burckhardt: Arch. f. Dermat. 178, 1 (1939).
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findet, in die Auswerung seiner Untersuchungsergebnisse ein und benutzte
folgende Anordnung. Gestanztes Filterpapier von 1,1307 qem wird mit
einem Tropfen der Mischung von NaOH 1 :2000 4 gleicher Menge
Phenolphthaleinlésung (0,1 in 100 Alkohol) benetzt und dann, wie bei
Burckhardt, mit einem Glasblock derselben GréBe bedeckt. Durch
Bewegen des Glasblockes in bestimmten Zeitabstanden wird die Fliissig-
keit gut gemischt und gleichmédBig auf der bedeckten Hautfliche ver-
teilt. Die Entfarbungszeiten werden gemessen. Rogge nimmt die allein
durch das Phenolphthalein entstehende Neutralisation der Natronlauge
bei seinen Versuchsbedingungen mit 25% an. Bei Benutzung des Mengen-
verhdltnisses NaOH zu Phenolphthaleinlésung wie 8 : 1 ist die Zeit,
die die Haut zur Entfirbung benétigt, 5—7mal so lang. Rogge findet
die Neutralisationszeit um 50—80 Sek. schwankend. Am schnellsten
war die Neutralisation in der Achselhéhle, dann folgen Stirn, FuBl und
Arm. Der Unterschied zu den Burckhardtschen Zeiten (3—4 Min.) kommt
daher, daB hier nur die halbe Konzentration Natronlauge, nimlich
1 Tropfen der NaOH.-phenolphthaleinmischung verwendet wird.

Waihrend bei den vorstehenden Methoden die Entfiarbungzeit von
Phenolphthalein als Mall fir das Neutralisationsvermégen der Haut
dient, ist bei den nun zu beschreibenden Untersuchungen die elektro-
potentiometrische pg-Messung gewédhlt. Das Verfahren hat den Vorteil,
daB jederzeit die vom Versuchsbeginn ab erfolgte Leistung der Haut
an der pg-Verschiebung in der vorgelegten Natronlauge gemessen
werden kann. Der Nachteil, daB3 eine relativ grofile Siuremenge bereits
abgegeben sein kann, ohne daf3 sich die Wasserstoffionenkonzentration
in der Natronlauge wesentlich &ndert, wird spéter noch erértert werden.
Der Unterschied zwischen der Neutralisationsleistung der Haut von
Gesunden und Alkaliekzemen wurde von Koch mit folgendem Verfahren
studiert. In einem kleinen verschlieBbaren Glaszylinder wird 1 ecem
n/2000 NaOH auf den Vorderarm gebracht. py wird vorher auf der
Haut, dann sofort in der vorgelegten Lauge und weiter aller 5 Min.
gemessen. Ks entsteht so eine Kurve, die zeigt, dal sich der pg-Wert
allmidhlich dem Neutralpunkt nihert. Eine Vergleichskurve ergibt,
daB die Natronlauge nur unter Einwirkung der Luft hochstens eine
geringe Abnahme ihrer alkalischen Reaktion erfihrt. Die Gruppen-
einteilung erfolgt nach der py-Differenz zwischen dem Scheitelpunks
der Kurve, d. h. dem Wert im Augenblick der Applikation auf die Haut
und dem Ergebnis nach 30 Min. Typ A zeigt eine Differenz grofler als 2,
Typ B zeigt eine Differenz 1-—2, Typ C zeigt eine Differenz kleiner als 1.
Maurer gehoren immer, Kranke mit Waschmittelekzemen sehr héufig
zu dem Neutralisationstyp C.

Einen dhnlichen Weg wie Koch ist Schoepper ! gegangen. Er benutzt
als Vorlage 5 ccm Fliissigkeit, die in einer Glasglocke iiber 5 qem Haut

L Schoepper: Diss. Freiburg 1939.
40%*
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festgehalten werden. Nach je 5Min. werden 0,2 cem der Fliissigkeit
entnommen und darin der pg-Wert mit der Chinhydronelektrode bestimmt.
Als Vorlage dient Aqua dest., n/1000 HC] und n/500 NaOH. Besonders
interessiert hier natiirlich der Vergleich zwischen neutraler, saurer und
alkalischer Losung. In allen Fillen findet sich eine Verschiebung ‘des
pu-Wertes in dem Sinne, daB nach einiger Zeit dieser niher am Neutral-
punkt liegt als zu Beginn des Versuches. Der Verlauf der resultierenden
Kurve ist im jeden Fall so, dal nach dieser deutlichen Verschiebung
eine Pendelschwingung einsetzt. Nun hat Schoepper in seiner Arbeit
nur auf die Art und den Verlauf dieses Pendels, d. h. das Schwanken des
pr-Wertes um einem bestimmten Punkt Wert gelegt. Die Angangs-
schwankung erklirt er durch ,,Auflésung der sauren Hautauflagerungen‘
und betrachtet sie in ihrer Grofe und zeitlichen Abhingigkeit nicht
genauer. Gerade diese Anfangsschwankung ist aber der Teil der Kurve,
der uns interessiert, da er mit den Untersuchungen von Koch identisch
sein diirfte. Auf die Schliisse aus Menge und pg der Vorlage wird spéater
eingegangen. Die pg-Differenzen vom Versuchsbeginn bis zur Ein-
stellung auf das Pendel entnehmen wir den von Schoepper der Arbeit
beigegebenen Daten und finden:

1. Bei Aqua dest. sinkt der pg-Wert von 7,32 auf 6,26, dann folgt
die Pendelbewegung, die uns in diesem Zusammenhang nicht interessiert.

2. Das Absinken fiir n/1000 HCl ist py 3,39 auf py 4,33.

3. Fir Natronlauge n/500 sind die entsprechenden Daten py 7,99
und Absinken auf pg 6,78. Reinigung mit Ather ergibt dieselben MeB-
werte wie die normale Haut. 10miniitige Vorbehandlung mit n/500 NaOH
oder heile Seifenwaschung von 5 Min. Dauer verschieben die Lage des
Pendels nach der alkalischen Seite, ebenso das Héhensonnenerythem.

Wihrend, wie oben ersichtlich, Schoepper auch Neutralisation einer
der Haut vorgelegten Sédure feststellt, findet Silvio Antes!, dafl eine
aktive Siureabwehr durch Mobilisierung und Abwanderung von Kat-
ionen nicht stattfindet. Von P. W. Schmidt? wird fir dieses Ergebnis
die niedere Dissoziation der von Silvio Amntes verwendeten Essigsiure
verantwortlich gemacht; er selbst findet fiir Schwefelsdure und Citrat-
puffer (pg 2,0) deutliche Sdurebindung durch die Haut.

Nachdem im Vorstehenden das Neutralisationsvermogen der Haut an
Hand des Schrifttums besprochen wurde, sollen nun noch zwei Arbeiten
iiber die Riickwirkung von Laugen auf die Haut Erwihnung finden.

b) BeeinfluPbarkeit der Wassersioffionenkonzentration der Hautoberfldche
durch Laugen.

Schneider ® benutzte zur Messung die Chinhydronelektrode in Ver-

bindung mit einem Capillarelektrometer und MeBdraht bzw. einem

1 Silvio Antes: Arch. f. Dermat. 175, 232 (1937). — 2 Schmidt, P. W. Arch.
f. Dermat. 182, 102 (1942). — 3 Schneider, W.: Diss. GieBen 1936.
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Potentiometer der Firma Stréhlein, Diisseldorf. Die Belastung der Haut
erfolgte mit Schmierseifenbad, Kernseifenwaschung und Priakutan-
waschung.

Ergebnis: Nach der Waschung mit Prikutan ist der Anfangs-
pa-Wert der Haut nur ganz unbedeutend nach der alkalischen
Seite zu verschoben (5,66—5,78; 4,44—4,61; 4,17—4,32). Nach
einem Schmierseifenbad stirkere Verschiebung nach der alkalischen
Seite (5,55—6,53). Nach Kernseifenwaschung dhnlich starke Verschie-
bung (pg 5,15—5,97). Nach Waschung mit hochkonzentrierter Schmier-
seifenlosung wurde erst nach etwa 20 Stunden der pg-Wert der Haut
wieder normalisiert gefunden.

Als Me@Binstrument hat Peuckert Chinhydronelektrode und Glas-
elektrode benutzt! Untersucht wurden Hautgesunde, die mit 1 g des
jeweiligen Reinigungsmittels 1 Min. lang den linken Handriicken und
linken Handteller waschen muBBten. Vorher, 3 Min. danach und dann
jeweils nach 1 Stunde wurde der pg-Wert an derselben Stelle gemessen.
Die Pufferung des Reinigungsmittels (Titrationsalkalitdt) wird in Be-
ziehung zur pg-Verschiebung auf der Haut gesetzt. KEs ergibt sich,
daB eine desto stérkere und nachhaltigere Alkalisierung der Haut ein-
tritt, je hoher das Pufferungsvermogen des Reinigungsmittels ist. Peuckert
erklart diese Tatsache durch Neutralisation des natirlichen Saure-
schutzes der Haut und durch das Verbleiben eines artfremden Films des
Reinigungsmittels auf der Haut, auf dem dann auch die Messung statt-
findet. (Peuckert stellt nach seinen Untersuchungen die Forderung auf,
das alkalische Reinigungsmittel mit einer aktuellen Reaktion iiber
pr 9,0 nur eine so hohe potentielle Alkalitdt haben sollen, daB 10 ccm
n-HCl bei 100 cem 10%iger wiésseriger Reinigungsmittellosung den
pu-Wert auf unter 8,5 verschieben.)

Die oben stehenden Arbeiten wurden verhiltnismidBig eingehend be-
sprochen, da es ohne deren Kenntnis nur schwer méglich ist, sich ein
Bild von den Methoden zu machen, mit denen die bisherigen Kenntnisse
vom Neutralisationsvermogen der Haut gewonnen wurden. Es soll
nimlich nun versucht werden, die verschiedenen MeBsysteme in ver-
gleichbaren Einheiten darzustellen. Der pg-Wert der Hautoberfliche
sagt iiber ihré Zusammensetzung und ihr innewohnende Krifte wenig
aus, genau so wie aus dem py-Wert einer Losung nicht auf ihre Zusam-
mensetzung und auf ihre potentielle Energie geschlossen werden kann.
Wenn hier und im folgenden von potentieller Energie die Rede ist, so
handelt es sich nicht um die Summe aller Energien (mechamsche Energie
in der Lage, des Volumens, der Wérme), sondern nur um die chemische
Energie. Die potentielle Energie hingt nicht allein vom pg-Wert ab.
Dies sei am Beispiel des destillierten Wassers erliutert, das schon durch
Stehen an der Luft sein py nach der sauren Seite dndert, bei dem also

1 Peuckert, Lothar: Arch. f. Dermat. 181, 417 (1940).
Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 183. 40a
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die Spuren von HyCO; bereits geniigen, um ein pg von z. B. 5,0 zu
erzeugen. Destilliertes Wasser entbehrt also jeder Pufferung. Der
durch Stehen an der Luft erreichte pg-Wert ist labil und wird schon
durch eine Spur Lauge wieder nach der alkalischen Seite verschoben.
Genau entgegengesetzt verhalten sich stark gepufferte Losungen, zu
denen erhebliche Sduren- oder Laugenmengen zugesetzt werden kénnen,
ohne daB sich ihr pg-Wert dndert. (Phosphatpuffer, Losungen von
Salzen in ithren Sduren.) Damit diirfte bewiesen sein, daB die alleinige
Kenntnis der aktuellen Hautoberflichenreaktion nichts iiber die ihr
innewohnende Leistungsfahigkeit (potentielle Energie) aussagt. Der
pu-Wert gewinnt erst dann eine Bedeutung, wenn man bedenkt, daB die
Haut jederzeit Leistungen in der eingangs geschilderten Art ihrer Rolle
als Schutz- und Ausgleichsorgan vollbringen muB. Unter dieser Er-
kenntnis beweist die Messung des pg-Wertes der Haut, dal die Summe
der Umweltfaktoren nicht imstande ist, die aktuelle Reaktion der Haut-
oberfliche wesentlich und dauernd zu &ndern. Von diesem Satz bestehen
allerdings Ausnahmen, wie die Abnalime der sauren Reaktion in den
Achselhshlen und Interdigitalpartien der Fiile -in der Pubertit beweist,
doch handelt es sich auch hier um mehr altersgebundene Momente als
um die alleinige Auswirkung von Umweltfaktoren (Kleidung, enge Schuhe).
Das Konstantbleiben der Hautoberflichenreaktion 1t auf groBe der
Haut innewohnende potentielle Energien schlielen. Zu deren Fest-
stellung ist die Untersuchung mit Hilfe des wisserigen Hautdialysates
nur dann geeignet, wenn man den Erfolg vorher angestellter Belastungs-
proben konstatieren will. Das wisserige Hautdialysat dient in diesem
Fall als ,MeBmedium*, das zwischen Haut und MeBsystem eingeschaltet
ist, und zwar den pg-Wert der Haut in seinen Schwankungen leicht auf
das Mellsystem {iibertragt, selbst aber allen Umwelteinflissen ebenso
leicht zuginglich ist, wenn nicht besondere Vorsichtsmafnahmen ein-
geschaltet werden. Destilliertes Wasser gewinnt ndmlich ‘durch den
Kontakt mit der Haut kein wesentliches Pufferungsvermégen. Zu-
sammenfassend 148t sich also sagen, daB man ohne Anwendung sonstiger
Methoden aus der Untersuchung des pi-Wertes der Hautoberfliche oder
des wisserigen Hautdialysates keinen Schlufl auf die potentielle che-
mische Energie der Haut ziehen kann. Das ist erst dann moglich, wenn
man die bezeichneten Messungen vor und nach der Einwirkung von
Reizen vornimmt, d. h. wenn man der Haut Gelegenheit gibt, mit Hilfe
ihrer chemischen Energie Arbeit zu leisten. An einem willig gehor-
chenden System (MeBsystem) kann aber keine Arbeit geleistet werden,
da ja schon an sich eine Grundforderung des MeBsystems fir Zustidnde
ist, dem zu messenden Zustand moglichst wenig oder keine Energie zu
entziehen. Diese Forderung gilt besonders fiir die elektropotentiometrische
pu-Messung. Die Wahl des Belastungssystems mufl der zu erwartenden
Leistung der Haut angepalt sein. Konzentrierte Sauren und Laugen
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iibertreffen in ihrer chemischen Aktivitdt die potentielle chemische
Energie der Haut so stark, da3 eine feststellbare Verdinderung nicht am
Belastungssystem, sondern an der Haut zu erwarten ist (Veridtzung).
Wie in der Einleitung schon kurz geschildert, mufl das Belastungssystem
aber auch wohl definiert sein, so dal3 man aus seinen Ver#dnderungen
maBanalytische Schliisse auf die Leistung der Haut ziehen kann. Auf
diese Forderung hin sollen zunéchst die in den zitierten Arbeiten ge-
schilderten Methoden betrachtet werden.

Die Methode von Heuss ist fiir eine MaBanalyse der Hautleistung
nicht geeignet, da die Grofe der zur Neutralisationsleistung heran.
gezogenen Hautfliche und die vorgelegte Alkalimenge nicht genau fest-
liegt und auch der Luft-CO,-Fehler nicht berticksichtigt ist. Ein Ver-
gleich der Leistung an verschiedenen Korperstellen und Menschen ist
natiirlich trotzdem bei annihernd konstanten Bedingungen mdoglich,
ohne dafl man daraus aber einen SchlulBl auf die absolute Leistung der
Haut ziehen kann.

Anders liegen die Verhiltnisse bei der Burckhardtschen Methode.
Die GroBle der zur Neutralisationsleistung herangezogenen Hautfliche
ist konstant und durch den Flacheninhalt der Unterseite des auf die
Haut gelegten Glasblockes gegeben. Zwischen Haut und Glas breitet
sich die vorgelegte NaOH in capillarer Schicht aus. Auch die Menge der
Natronlauge und des Indicators ist annashernd konstant. Benutzt wird
ein Tropfen NaOH 1 : 2000 aus einer Pipette, die pro Kubikzentimeter
dieser Lauge 36 Tropfen liefert. Einer Hautfliche von 6 qem werden
also /36 ccm NaOH 1:2000 zur Neutralisation angeboten. Da das
Molekulargewicht von NaOH etwa 40 ist, danach eine Normalnatron-
lauge 40 g NaOH pro Liter enthélt, ist die von Burckhardt verwendete
Losung 1/gon NaOH. Yyn NaOH enthilt Yy Mol. NaOH oder 1000/
= 12,5 mM (Millimol.) NaOH pro Liter. /g4 com dieser Losung enthilt
tlso g5 = 0,00035 mM NaOH.

Nun ist nach Burckhardts Versuchen die Haut imstande, mit einer
Fliche von 6 gem diese Menge 10mal hintereinander in einer Zeit von
jez. B. 5 Min. in ihrer aktuellen Reaktion zu dndern, dal Phenolphthalein
farblos wird. Da fiir die Titration von NaOH mit Séduren nicht allzu
geringer Dissoziationskonstante der pg-Sprung in den Umschlagsbereich
des Phenolphthalein fillt und durch den Neutralpunkt bis ins saure
Milieu reicht, kann man fiir diesen Fall ohne groBeren Fehler die fiir die
Phenolphthaleinentfirbung notige Séuremenge der zur Neutralisation
erforderlichen gleichsetzen. Wenn der Ausdruck Neutralisation fiir
Phenolphthaleinentfirbung auch nicht korrekt ist (hydrolytische Disso-
ziation der Na-Salze schwacher Sduren), so werden wir ihn doch im
folgenden der Einfachheit halber gebrauchen, da ja Burckhardt auch
das von ihm beschriebene Phinomen als Neutralisationsvermogen der
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Haut bezeichnet. Man muf sich aber stets erinnern, daB der Ausdruck
in diesem Zusammenhang nur dann eine Berechtigung hat, wenn nicht
saure Valenzen, auch der amphoteren Elektrolyte, in die Betrachtung
cinbezogen werden, die eine sehr geringe Dissoziationskonstante (X bzw.
k, < 10°“—% haben. Nach diesen Uberlegungen kommen wir zu den
Untersuchungen Burckhardts zuriick und konnen sagen, dafl die Haut
im obigen Beipsiel in 50 Min. 10X 0,00035 = 0,0035 mM NaOH neu-
tralisiert hat. Zur Neutralisation dieser Laugenmenge mufl die Haut
einen entsprechenden Aquivalentteil Sdure abgegeben haben. Damit
ist aber wohl das Neutralisationsvermégen der Haut nicht erschopft,
da ja ein stirkeres Absinken der Neutralisationsleistung auBler der
Anfangsschwankung wihrend des Versuches nicht eintritt. Es mufl
sich also um eine miihelose Leistung handeln, bei der die Haut noch iiber
erhebliche ,,Saurereserven‘ verfiigt.

Die Arbeit von Zingsheim bedarf hinsichtlich unserer Fragestellung
keiner besonderen Besprechung, da sich Zingsheim genau an Burckhardts
Methode gehalten hat. Dagegen ist es notig, die Werte aus der Disser-
tation von Rogge nidher zu betrachten. Rogge weist in seiner Arbeit
darauf hin, daB man den Anteil der Alkalibindung durch das Phenol-
phthalein in Rechnung stellen miisse. Phenolphthalein reagiert ein-
basisch. Rogge hat nun eine Mischung aus gleichen Teilen /5, NaOH
und Phenolphthalein 1/,4,, benutzt.

NaOH-Losung Y/s500 = Ygo n NaOH.

Phenolphthaleinlosung !/,400 = /318,1 1 Phenolphthalein. Infolge des
Verhaltens der Konzentrationen von etwa 4 : 1 wird also von 1 cem
der Natronlauge !/, bereits durch 1 ccm der Phenolphthaleinlésung ge-
bunden. Durch die Verdiinnung der Natronlauge mit der gleichen
Menge Indicatorlosung ist der Gehalt der Gesamtlosung an NaOH,
das auch sehr leicht in Alkohol léslich ist, nur noch /¢ n. Aber auch
das Phenolphthalein wird dabei auf die Hélfte seines Gehaltes verdiinnt,
d. h. auf etwa /g4 n. Da 1/, der Natronlauge, wie schon gesagt, durch
das Phenolphthalein gebunden ist, kommt also nur !y;n NaOH zur
Anwendung. Setzt man voraus, dal der Glasblock zum Bedecken des
Filterpapiers dieselben MaBe hat wie in den Burckhardtschen Versuchen
(Rogge erwihnt keine diesbeziiglichen Anderungen), so hat also eine
Hautfliche von 6 qem in 1 Min. einen Tropfen 1/, n NaOH neutrali-
siert (Rogge, Protokoll Nr. 5). Leider fehlt in den Angaben von Rogge
die TropfengroBe, so daBl man diese schidtzen muBl. Man wird dabei
keinen allzugroBen Fehler begehen, wenn man das Mittel zwischen
Wasset und Alkohol nimmt, also etwa 40 Tropfen pro Kubikzentimeter.
Also wire in der angegebenen Zeit von 1 Min. !/, cem Yy, n NaOH
neutralisiert worden, d. h.

1 1000 1
W0 I3 1000" mM. NaOH = 520 = 0,00017 mM. NaOH.
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Dagegen steht der Burckhardtsche Neutralisationswert von 0,00035 mM
NaOH fiir etwa 5 Min. Da8 die Neutralisation bei Burckhardt bei den
ersten Messungen einer Reihe meist wesentlich kirzer ist, kann zu-
nichst unbeachtet bleiben. Bei dem Burckhardischen Neutralisations-
wert muB nun auch noch die Korrektur hinsichtlich der Neutralisation
durch das Phenolphthalein angebracht werden, und zwar durch Multipli-
kation mit 3/,. Danach betrigt also der berichtigte Neutralisationswert
fir etwa 5 Min. und 6 gem Haut 0,00026. Diese Ergebnisse von Burck-
hardt und Rogge stimmen zumindest in der Grofenordnung sehr gut
zusammen. Im Durchschnitt (geschétzt!!) verhalten sich die Neutrali-
sationszeiten von Burckhardt und Rogge wie 5 :1, die neutralisierten
NaOH-Mengen in diesen Zeiten aber angenéhert.wie 2 : 1, d. h.7in 5 Min,
wird nur etwa das Doppelte dessen neutralisiert was in 1 Min. neutrali-
siert wird. Zum Begriff der Abnahme des Neutralisationsvermdogens,
d.h. seiner Erschopfbarkeit proportional der Zeit, wird noch spiter
Stellung zu nehmen sein.

Wir kommen nun zur Auswertung der Ergebnisse von Koch. Der
pu-Wert der von ihm verwendeten n/2000 NaOH ist rechnerisch wegen
[OH'] = 5-10~% = 107%3, pog = 3,3, py = 14 —pom, P = 10,7. Der
Anwendungsbereich der Chinhydronelektrode liegt zwischen pg 0 und
pg 9. Die Anfangsmessung ist bei Koch py etwa 9, also ungenau, da
bereits der theoretische Wert auBerhalb des exakten MaBbereiches
der Chinhydronelektrode liegt, es sei denn, die Natronlauge wére nicht
genau n/2000 gewesen, z. B. infolge der schon vor der Messung um-
gesetzten Luftkohlensiure. Sinkt nun in den vorgelegten 1 cem n/2000
NaOH der pg-Wert auf etwa 7 (Kurve B von Koch), so bedeutet das,
daB die darunter liegende zur Neutralisationsleistung herangezogene
Hautfliche in 30 Min. ein entsprechendes Séureiquivalent abgegeben hat.
Dieses entspricht der in 1 ccm n/2000 HCl vorhandenen Menge H, d. h.
0,0005 mg Aquiv.Saure.

In der Arbeit von Koch fehlt nun die Angabe des Durchmessers des
auf der Haut fixierten Zylinders. Wenn man das der Arbeit beigegebene
Bild (Verhiltnis der Breite von Unterarm und Gefi 2,5 cm zu 0,5 cm)
ausmiBt und die Breite eines kréftigen Unterarmes mit etwa 10 cm an-
nimmt, so hat das GlasgefiB einen Durchmesser von 2 cm gehabt und
eine Hautfliche von etwa 3,14 qcm bedeckt. Diese 3,14 qem Haut
haben also in 30 Min. ein Aquivalent von 0,0005 mg H abgegeben. Der
Ausdruck mg H' bedeutet hier wie im folgenden nicht, daB die Séuren
in der Haut schon véllig dissoziiert sind, sondern soll nur andeuten, daB
es sich um dissoziierbaren Wasserstoff handelt. mg H' soll ein Symbol
fir mg-Aquivalent Siure sein, stellt also je nach dem pg-abhdngigen
Dissoziationsgrad eine absolute oder relative Grofe dar.

Interessant ist es nun, den Verlauf der Sdureabgabe der Haut in
zeitlicher Hinsicht an Hand der Kochschen Kurven zu verfolgen. In
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Kurve A (s. unten) ist z. B. in den ersten 10 Min. der pg-Wert von
9 auf 8 gesunken, wahrscheinlich ist die erste Stufe noch héher, da der
theoretische Anfangs-py grofer und die Elektrode an der Grenze ihres
MeBbereiches ist. In den zweiten 10 Min. erfolgt dann ein Absinken von
pa8aufpg7. Um in y cem NaOH den pg-Wert von pg = a auf pg =5
zu senken, ist eine Zufuhr von y (10— —10°—)mg H notig.
Diese leicht ableitbare Formel hat fiir unsere Zwecke den Vorteil, daf3
sie eine Anderung des Ausgangsvolumens nicht zur Voraussetzung ihrer
Giiltigkeit hat, daB sie also den Vorgang beim Kontakt der NaOH mit
der Haut gut wiedergibt.

Betrachtet man nach dieser Formel die Neutralisationsleistung der
Haut in den Kochschen Kurven, so ergibt sich folgendes bei Kurve A:

B ——————————— In den ersten 10 Min. pg9 — 8 in

gaﬁ’w@l@”—”ﬁ”@@;—@%‘y_’i 1 cem Lauge. Séureabga%e derpHHaut

w0 \~\”’—}\, (1014 — 108-14) mg H' = (105 — 10-%) mg
| i —~3]  H = (0,000010 — 0,000001) mg H' =
A I~ (0,000009 mg H'.

49 In den zweiten 10 Min. py8— py 7 in

it w % 2 25 aomn lcom Lauge. Leistung der Haut dabei
Abb. 1. pg-Kurven in 1 c¢cm = 0,0000009 mg H'.
1/2000 NaDH 1(’3;0111{‘}?(&3‘; mit - Die Haut hat demnach in den ersten
10 Min. die 10fache Siuremenge im Ver-
gleich zu den zweiten-10 Min. abgegeben. Im vorstehenden Beispiel
ist angenommen, daB die von Koch verwendete NaOH pg 9 als An-
fangs-py hatte. Nimmt man pg 92 — 9,4 (Text und Kurven B und
C bei Kock), so wird der Unterschied noch gréBer und besonders
groB bei dem errechneten Anfangs-pg fiir eine n/2000 NaOH = pgy 10,7.
Dabei wire die entsprechende Leistung der Haut in den ersten 10 Min.
0,000499 mg H'. Aus dem Vergleich der beiden Milligrammwerte fiir
den aus der Kurve von Koch entnommenen Wert und fiir den aus der
Angabe, die NaOH sei n/2000 gewesen, resultierenden, geht die ganze
Schwierigkeit, solche Untersuchungsergebnisse auszuwerten, hervor;
denn die Neutralisationsleistungen fiir die ersten 10 Min. verhalten sich
danach wie 0,000009 : 0,000499 oder wie etwa 1 : 50. Auf diese Schwie-
rigkeiten wird noch besonders einzugehen sein. Schon jetzt sei darauf
hingewiesen, daBl aus dem Vorstehenden abzuleiten ist, eine wie wesent-
liche Saureabgabe der Haut in den ersten Minuten des Kontaktes mit
der Natronlauge stattfinden kann, ohne daB die Anderung des py-Wertes
in der NaOH meBbar in Erscheinung tritt.

Noch deutlicher gehen die Schwierigkeiten aus der Dissertation von
Schoepper hervor, wenn man seine Angabe nach unseren Gesichtspunkten
durchrechnet. Schoepper hat in der Glockenmethode 5 cem n/500 NaOH
auf 5qem Haut aufgebracht und alle 5 Min. 0,2 cem davon mit der
Chinhydronelektrode gemessen. Er gibt fir die n/500 NaOH an, daf
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der pp-Wert von 7,99 auf 6,78 sinkt. Wie der Wert von anfangs
7,99 fiir eine n/500 NaOH zustande gekommen ist, ist aus der Arbeit
nicht ersichtlich. Der pg-Wert der n/500 NaOH ist theoretisch 113.
Entweder liegt nun in der Arbeit ein Druckfehler vor, oder die Elektrode
hat nicht gestimmt oder die Lésung nicht. Es kinnte aber auch sein,
daf die n/500 NaQH schon in den allerersten Minuten vor der Messung
nach dem Aufbringen auf die Haut eine py-Verschiebung von etwa
Py 11,3 auf pg 7,99 erlitten hat. Unter der Voraussetzung, dall die
von ihm verwendete Losung tatséichlich n/300 = 0,002 n gewesen ist,
ergibt sich fiir die mg H'-Leistung der Haut und 5 cern vorgelepte Menge
bei Verschiebung der aktuellen Reaktion auf py = 7,99 (etwa py = 8)
cine Leistung der Haut von 5. 0,001999 oder etwa 0,01 mg H'. Diese
Hautleistung, die zu der tatsichlich in der Arbeit registrienten von
Pu = 7,99 auf pg = 6,78 mit einer Sdureabgabe von etwa 0,000 005 mg
H' an 5 cem Flussigkeit in einem Verhaltnis wie 2000 : 1 steht, srscheint
in der von Schoepper benutzten Methode iiberhaupt nicht. Wir werden
sie aber in ihrer GroBenordnung zur Kenntnis nehmen, da sie ja wenigstens
annahernd den wirklichen Vorgéngen entspricht. Ohne die Annahme
eines Absinkens des py-Wertes vor der Messung sind die von Schoepper
angegebenen Zahlen fiir n/500 NaOH nicht verstindlich. Voraussetzung
tiir die Annahme, dal es sich wirklich um eine Hautleistung handelt,
ist’ natiirlich, daB man die Richtigkeit der Ausgangsnormallésung nicht
anzweifelt, und daB gribere Verunreinigungen der n/500 NaOH nicht
vorgekommen gind.

Bevor ich die Ergebnisse der Autoren, die das Neutralisationsver.
mogen gegen Laugen untersucht haben,. kwz zusammenfasse, ist
noch folgende Erlduterung notig. Es ist zu betonen, daB die MalBzahlen
der Autoren in andere Einheiten iibergefiihrt werden, und zwar in mg-
Aquivalent H'. Jeder der Autoren hat aber mit seiner Methode ver.
sucht, Vergleichswerte zum Teil zwischen kranken und gesunden Per.
sonen zu schaffen oder das Reaktionsvermagen nach pharmakologischer
oder physikalischer Belastung zu prifen. So sind gut vergleichbare
Ergebnisse entstanden, die aber eben nwr Verkiliniszahlen darstellen.
Mein Bestreben ist es nun, die absolute Hiutleistung aus, den Verhiltnis-
zahlen abzuleiten.

Besonders wesentlich erschien mir dieser Weg, umn Vergleichswerte
fiir meine eigenc unten zu beschreibende Methode zu finden wund aus
evil. Differenzen Schliisse nuf die Fehlerquellen zu ziehen.

Aua dieser Zusammenstellnng geht hervor, dall es der Haut in kurzer
Zeit (1-—10 Min.} pelingt, vorgelegte Mengen Natronlauge der ange-
gebenen Griflenordmmng zu neutralisieren oder doch ihre aktuelle Re-
aktion iiber einen Bereith zu verschieben, in dem eine Pu-Anderung
emme ganz wesentliche Siureabgabe zur \'oraussetzlmg hat. Die Haut-
leistung ist innerhalh der von den Autoren gewihlten GraBenordming



604 H.G.Piper: Das Neutralisationsvermégen der Haut gegeniber Laugen

Zusammenstellung der aus Angaben des Schrifttums errechneten
Sdureabgabe der Haut.

Errechnete S#ureabgabe der Haut

Autor Methode und Ergebnis in mg-Aquiv. H'
Bugrckhardt|1 Tropfen = Y4 cem Yy | 0,00035 pro 6 gem Haut in- 5 Min.
NaOH wird in z. B. 5 Min.| 0,0035 pro 6 qcm Haut in 50 Min.
von 6 gcm Haut neutralisiertl.| Unter Beriicksichtigung des Phenol-
Leistungszeit bis 10mal wie- phthaleinfehlers :
derholbar. -Indicator Phenol- | 0,00026 pro 6 gcm Haut in 5 Min.
phthalein. Lauge mit Glas-| 0,0026 pro 6 qem Haut in 50 Min.
block in ecapillarer Schicht
auf Haut verteilt
Rogge | Wie Burckhardt, aber’l Trop- | Bei Schitzung des Tropfenvolumens
fen der Mischung auf 1/, com:
Yooo NaOH + 1/, Phe- 0,000117 pro 6 gem in 1 Min.
nolphthalein. Tropfengréfie 0,000585 pro 6 gem in 5 Min.,
nicht angegeben. Neutrali-
sationszeit etwa 1 Min., 5mal
hintereinander angenihert
konstant
Koch Chinhydronelektroden- Bedeckte Hautfliche nach Bild auf
messung 1 cem n/2000 NaOH 3,14 gem errechnet:
in einem Glaszylinder nicht {0,0005 mgH" pro 3,14 qem in 30 Min.
angegebener lichter Weite | 0,0004999 mgH" pro 3,14 gcm in 10 Min.
wird in etwa 30 Min. auf |bei Zugrundelegung einer n/2000 NaOH
pa 7 gebracht (Kurve B) (Text Koch).
0,00001 mgH" pro 3,14 gem in 30 Min.
0,000009 mgH" pro 3,14 gem in 10 Min.
bei Zugrundelegung eines Anfangs-py
= 9 (Kurven Koch)
Schoepper Chinhydronelektroden- | Versuchsanfangs-py mit pg = 7,99 ~ 8

messung von 0,2. ccm des
Glockeninhaltes, .der 5 ccm
n/500 NaOH auf 5 gcm Haut
betragt. Anfangs-py .dieser
Losung rechnerisch
Py = 11,3

angegeben. Also muBl der theoretische
Pu-Wert = 11,3 in der sehr kurzen Zeit-
spanne vom Aufbringen auf die Haut
bis zur ersten Messung auf py 8 ge-
sunken sein. Benotigte mgH" fiir dieses
Absinken fiir 1 cem n/500 NaOH =
0,00199, fiir 5 cem ~ 0,01. Hautleistung
0,01 mgH' fiir 5 qem Haut in kurzer
nicht ndher bezeichneter Zeit

1 Neutralisation_wird wieder aus Grinden der Einfachheit und wegen des mini-
malen Fehlers mit dem Umschlagspunkt des Phenolphthaleins gleichgesetzt.

x Vorgelegte Situreabgabe sier;gf‘; tI—II‘i;llllt Bendtigte .
Autor %\éartx)lill in mg-Aquiv, lgaﬁ(}}& inlgﬁn. Bemerkung
Burckhardt . 0,00026 0,00026 6 5 Phenolphthalein-
fehler beriick-
sichtigt
Rogge . . .| 0,000117 0,000117 6 1 Desgl.
Koch . . . 0,0005 I 0,000499 | etwa 3,14 10 Theoret. py von
* 1/2000 NaOH
) mafigeblich
Schoepper. . 0,01 i 0,009995 5 ? Theor. py von
‘ sehr kurz | n/500 NaOH
{ maBgeblich
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abhéangig von der mM-Menge der alkalischen Vorlage und dieser in mg-
Aquivalent H' angenihert gleich. Die fiir diese Leistung nétigen unter-
schiedlichen Zeiten, d. h. die Verhéltniszahlen innerhalb jeder einzelnen
Arbeit lassen auf verschieden groBe Sédurereserven, d.h. zur Abgabe
an Lauge verfiigbare saure Valenzen der Haut bei den untersuchten
Personen schlieBen. Da das Neutralisationsvermogen der Haut aber,
wie obige MafBzahlen zeigen, bei Belastungen in der angegebenen Grélen-
ordnung keineswegs erschopft wird, ist ein SchluB auf die absolute
GroBe der Sdurereserve der Haut nicht moglich. Der Sduremantel der
Haut (Marchionini) findet seinen Ausdruck in der Wasserstoffionen-
konzentration der Hautoberfliche. Nun haben 1 Liter und 1 cem einer
x'n HCl beide denselben py von — logx (Funktion ohne Beriick-
sichtigung des Aktivititsfaktors), und doch verhilt sich die mit ihnen
mogliche Neutralisationsleistung wie 1000 : 1, da eben die Volumina
mit derselben Konzentration ,,aktiver Masse™ in diesem Zahlenverhaltnis
stehen. Die Sdurereserve der Haut wird also neben der Wasserstoffionen-
konzentration der verschiedenen Schichten von der Gesamtkonzentration
und vom Volumen des Siuremantels abhingig sein. Es gelingt aber
nicht, sie aus diesen Faktoren zu errechnen, da zwar die Dicke des Saure-
mantels anndhernd bekannt ist (nach Marchionini . kaum mehr als einige
wenige Hundertstel Millimeter), aber nicht die Konzentration der
undissoziierten Molekiile, die ja nur in sehr verdinnten Lésungen in ein-
facher Beziehung zur Konzentration der freien Wasserstoffionen steht.

Zur Feststellung des absoluten Wertes der Siureabgabe, der allein
einen SchluB auf die Siurereserve der Haut zulift und dieser propor-
tional sein muB, gingen wir von der Uberlegung aus, daB dazu die
Leistung der Haut bis zu einem gewissen Grad erschépft werden mul.
Die Neutralisationsaufgabe hat also so grofl zu sein, daB sie von der
Haut nur zum Teil bewiltigt werden kann. Wichtig ist die Entscheidung,
welche MeBmethode fir die Bestimmung der Siureabgabe in Frage
kommt. Das ist zweckmiBigerweise diejenige Methode, die die Saure-
menge direkt mifit. Die laufende pg-Messung, glerchgiiltic ob mit
Chinhydron-, Wasserstoff- oder Glaselektrode ist dazu, groBte MeB-
genauigkeit vorausgesetzt, wenig geeignet, da in einer groBeren Menge
stark alkalischer Losung die py-Verschiebung infolge der Pufferung
trotz erheblichem Siurezusatz nur sehr gering ist, wie jede potentio-
metrische Titrationskurve von NaOH bei Siurezugabe zeigt. Die ge-
eignete Methode zur Erfassung der Saureabgabe der Haut ist die Titra-
tion, die mit geniigender Genauigkeit gestattet, aus der Anderung des
Titers die von der Haut in die Lauge abgegebene Siure oder auch die
Bindung alkalischer Valenzen durch die Haut festzustellen.

Methode. Ein an beiden Seiten offener Glaszylinder von einem
Durchmesser der lichten Weite von 2,8 em, ihrem daraus resultierenden
Flacheninhalt von 6,16 qem und einer Hohe von 3,8 cn besitzt eine
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AusguBschneppe, deren Kante 0,5 cm unter dem oberen Rand steht.
Die danach fiir den Rauminhalt verbleibende Hohe ist 3,3 cm, der ver-
fiigbare Rauminhalt daher 20,3 cem. Das Gldschen trigt etwa 1 cm
unter dem Oberrand 2 sich diametral gegeniiberstehende, nach oben
gebogene Glashikchen, die der Aufnahme von Metallspiralen dienen,
die das GefiB auf der Haut festhalten. Die Fixierung geschieht mit
Hilfe eines selbsthaltenden Staugurtes, in dem zwei Spiralen eingefugt
sind, die das Glaschen umgreifen, auf den Haken ruhen und es beim
Anziehen des Gurtes gegen die Haut driicken. Das auf dem Unterarm
befestigte Glischen zeigt Abb. 2. Die beim Andriicken eintretende Vor-
wolbung der Haut in das Lumen des
Gefilles, also die Vergroflerung der
neutralisierenden Fldche bleibt unbe-
riicksichtigt; doch dirfte der Fehler,
wenigstens zum Teil, nur scheinbar
sein, da es sich um einen durch Ela-
stizitit ~ bedingten  Flichenzuwachs
handelt, bei dem das Volumen der
untersuchten Haut konstant bleibt.
Das Gldschen wird auf der ungerei-
nigten Haut der Unterarmbeugeseite
befestigt. Die Abdichtung auf der Haut
geschah nur mit Hilfe des mechanischen
Druckes. Vaseline konnte dazu nicht
benutzt werden, da sie meist nicht
sdurefrei ist, wie an einem Orientie-
rungsversuch durch Titration in einem
A e innen vaselinierten Glischen festgestellt
wurde. Aus einer Biirette mit Zehntel-
kubikzentimeterteilung wird das Glischen gefiillt. Es wurden Biiretten
mit eingelegtem blauem Streifen verwendet, die die Ablesung einer
Meniscusspitze gestatten, so dall bei Beriicksichtigung der Parallaxe
die Ablesung halber Teilstriche ohne weiteres maoglich ist. Mikrobiiretten
kamen wegen der GroBe der Vorlagen nicht in Frage. Nach einer be-
stimmten Zeit wurde die Titration mit Phenolphthalein als Indicator
und HCI als MaBlosung vorgenommen. Um der Haut eine moglichst
groBe Neutralisationsaufgabe zu stellen bzw. moglichst viele saure
Valenzen aus der Haut zu lésen, wurde angendhert n/50 NaOH ver-
wendet, deren Titer gegen n/50 HCl festgelegt wurde. Die Losungen
wurden fiir jede Biirettenfilllung in gentigender zum Durchwaschen hin-
reichender Menge frisch aus n/10 NaOH bzw. HCI bereitet und jedesmal
der Titer bestimmt.
Die erste Serie unserer Untersuchungen wurde in Form der ,,offenen
Titration auf der Haut** durchgefihrt. Die alleinige dabei auszuschal-
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tende Fehlerquelle liegt in der Einwirkung der Luftkohlenséure. Dieser
Fehler kann entweder durch Arbeiten unter Paraffin ausgeschaltet
werden, wie weiter unten in einer Serie gezeigt wird, oder durch Be-
stimmung der CO,-Bindung aus der Luft in ebenfalls titrimetrischen Kon-
trollversuchen. Beim Ansetzen dieser Kontrollen ist es von &uBerster
Wichtigkeit, daB neben denselben Mengen der NaOH-Vorlage, demselben
Titer, auch die Kontrollglischen von derselben Weite sind wie die Ver-
suchsgefiBe, so daB die mit Luft-CO, in Reaktion tretenden Flichen
gleich sind. Der Sdurezuwachs durch Stehenlassen an der Luft diirfte
ndmlich bei sonst gleichen Bedingungen von der Grofle der Fliissigkeits-
oberfliiche abhingen und dieser proportional sein. Er wéchst demnach
mit dem Quadrat des Glischendurchmessers. Zum Beweis gebe ich eine
Titrationsserie in verschieden weiten Glischen.

) . Sofortversuch l\g‘t‘gi] 821[1) erlll(lie?f{i?f%m Dureh
Fﬁllxgggggl{lllrien' - . . ] CO. gebundenc
o ‘I vorgelegte | verbrauchte | vorgelegte |verbrauchte NaOH
Oberflache NaOH | n/50 HCl NaOH nj50 HCI in mM
ccm ccm cem cem
5cem: 6,16 gem 5 4,6 5 44
5 44
5 4,4
5 44
5 4,45
5 44
0,0184 n 0,0176 n 5-0,0008 =
0,004 mM NaOH
S5ecem: 18,1 gem 5 4,65 5 4,1
5 4,1
5 4,15
5 4,15
5 4,1
0,0186 0,0164 5-0,0022 =
0,011 mM NaOH

Die Tabelle zeigt, da bei gleichlangem Stehenlassen an der Luft
der Saurezuwachs in der Natronlauge in erster Linie von der GroBe der
Berithrungsfliche mit ihr abhéngt, wie wichtig es also ist, die Kontroll-
glischen von genau derselben Weite wie die Versuchsgefdlle zu wéhlen.
Die anderen Faktoren, die fiir die Losung von Gasen in Fliissigkeiten
und die Umsetzung von H,CO; mit NaOH gleicher Menge und Kon-
zentration quantitativ verantwortlich sind, haben hier eine untergeord-
nete Bedeutung, da Luftdruck und Temperatur innerhalb der Ver-
suchsdauer angenihert konstant bleiben. Um die Temperatur der auf
die Haut gebrachten Natronlauge, die sich infolge der Korperwérme und
der in ihr vor sich gehenden chemischen Umsetzung andert, mit der
Kontrolle ungefihr gleichzuhalten, haben wir die Kontrollgldschen
stets auf etwa 30° vorgewirmt und nach der Fiillung bei etwa 25° gehalten.
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Um einen Uberblick iiber die Bedeutung der Zeit fiir die Neutrali-
sation der Lauge durch die Luftkohlensdure innerhalb der Versuchsdauer
zu bekommen, wurde in Kontrollversuchen der EinfluBl der Dauer des
Offenstehenlassens an der Luft vor der Titration auf das Absinken des
Titers untersucht. Das Ergebnis ist, dal3 bei vorsichtigster Titration zur
Vermeidung des Heraustitrierens von CO, fiir Gléschen von der Weite
unserer Untersuchungsgefale und 5 com etwa n/50 NaOH der Verbrauch
an n/50 HCl nach 5 Min. maximal um 0,1 cem, nach 10 Min. um 0,2 cem
und nach 20 Min. um 0,4 ccm geringer ist als bei sofortiger Titration.
Das bei der offenen Titration von Natronlauge auf der Haut festzu-
stellende Absinken des Titers ist also das Ergebnis zweier Faktoren,
nédmlich der Abgabe saurer Valenzen bzw. der Bindung alkalischer
durch die Haut und der Bildung von Carbonaten infolge der Beriihrung
mit der Luftkohlensiure. Der Anteil, den die Haut an der Titerver-
minderung hat, ist also die Differenz zwischen Gesamtverminderung und
CO,-Fehler der Luft, dessen Griofie durch die Kontrollversuche innerhalb
der Bedingungen des Versuches und seiner Dauer festgelegt wurde. Die
Ausrechnung der Hautleistung ist folgendermaQen:

Anfangstiter: 9,9 com NaOH : 9,8 cem 0,02 n HC1
cem NaOH : 9,8/9,9 cem 0,02 n HCL
5 cecm NaOH :9,8/9,9-5 0,02nHCL
5 cem NaOH :4,95cem 0,02n HCL

-

Titer nach 10 Min. offe- 1
nem Stehen im Versuchs- 5 cem NaOH : 4,5 cem 0,02n HCl
glischen auf der Haut l

Haut und Luft haben also in 10 Min. an 5 ccm NaOH eine Sidure-
menge abgegeben, die einem Aquivalent von 4,95 —4,5 0,45 cem
0,02 n HCl entspricht. Die Luft alléin gibt nach den Kontrollversuchen
in gleichweiten Glischen unter denselben Bedingungen ein Aquivalent
von 0,2 cem 0,02 n HCI ab. Die Sdureabgabe von 6,16 gem Haut betrigt
also in 10 Min. ein Aquivalent von 0,45 — 0,2 = 0,25 cem 0,02 n HCl
mit 0,005 mg H'.

Unser unter den vorstehenden Bedingungen gewonnenes Material
an 100 gesunden Personen ergibt, da in 10 Min. von etwa 6 qem Haut
0,001—0,013 mg H" abgegeben werden konnen. Diese Werte kommen
nicht gleich hdufig. vor. Um nicht mit zu kleinen Zahlen zu arbeiten,
die dem Zufall unterliegen, rechnen wir die Anzahl von Untersuchungen
von je 2 benachbarten Milligrammwerten zusammen, zéhlen also bei
0,002 die Untersuchungen von 0,001 mg mit, ebenso 0,003 4+ 0,004 usw.
Danach ergibt sich die graphisch dargestellte Hiufigkeitsverteilung
(Abb. 3). Die meisten Untersuchungen haben also Werte von 0,004
bis 0,01 mg H" Saureabgabe fir 6,16 qem Haut und 10 Min. Versuchs-
dauer ergeben, wenn man diese Hautfliche mit 5 ccm einer etwa n/50
NaOH in Beriihrung bringt. Der Durchschnittswert dieser 100 Unter-
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suchungen ist 0,006 fiir 6,16 gem, also etwa 0,00l mgH pro Quadrat-

SRS
!

Zahl der
Jetundenen Werte
3

zentimeter Haut in 10 Min.

Nun interessiert uns zunichst, ob dieser Wert regionir auf der Haut
der Unterarmbeugeseiten gleichhoch ist. Es wurden also bei jeder Ver-
suchsperson an verschiedenen Stellen des linken und rechten Unterarmes
Bestimmungen der Hautsiureabgabe in der beschriebenen Weise gemacht.
Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle,
aus der die absoluten Werte und ihre
Streuungsbreite abgelesen werden kén-
nen, fiir jede Versuchsperson dargestellt.

Die Saureabgabe der Haut an ver- 1
schiedenen Stellen der Unterarmbeuge- ”m Q0¥ 4005 408 40T GorsmgH®
seiten zeigt danach bei 16 von 20 Unter- Abb. 3. Huufigkeitsverteilung der
suchten eine Schwankung bis 0,002 mg H' ?i‘gﬁaﬁab& A AOper Haut an
fiir die einzelne Versuchsperson. Wenn bei 100 Hautgesunden.
auch regiondre Verschiedenheiten anzu-
nehmen sind, so kann man doch diese Differenz auch der Methode
zur Last legen, da 4+ 0,001 mg H' Aquivalent durch 4 0,05 cem
0,02n HCl bei der Titration dargestellt werden. GroBere Schwan-
kungen, so bei einer Person 0,007—0,013 brauchen indessen nicht
der Methode zur Last zu fallen, sondern koénnen durch regionire
Unterschiede, z. B. infolge Waschgewohnheiten erklirt werden; der

mgHt
gory

o012
401
G008

4008 -
to0t
g002 s |

o | eee l

M7 2 3 7 5 6 76 9 Wz B HBE 77 B Y 20

Abb. 4. Streuungsbreite der Siureabgabe verschiedener Stellen der Unterarmbeugeseiten
bei 20 Hautgesunden, Versuchsdauer 10 Min. Hautfliche 6,16 gem, Luft-CO,-Fehler
beriicksichtigt. Vorlage 5 cem etwa 0,02n NaOH.

linke Unterarm wund die untere Hélfte der Unterarme werden meist
kriftiger gewaschen. Aus der graphischen Darstellung kann man deut-
lich sehen, daB die Siureabgabe der Haut zwar innerhalb gewissen
Grenzen schwankt, daB sie aber individuell in der weit groeren Anzahl
der untersuchten Personen durch benachbarte oder sogar identische
Werte dargestellt wird. Auf die Verschiedenheit der Sdureabgabe beim
Vergleich einer Anzahl untersuchter Personen hat schon Burckhardt und
mit dessen Methode auch Zingsheim hingewiesen. Das unterschiedliche

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 183. 41
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Neutralisationsvermogen findet in ihren Arbeiten seinen Ausdruck in
verschieden langen zur Neutralisation einer bestimmten Laugenmenge
notwendigen Zeiten (s. oben). Auch die Differenzen im pg-Wert der
Hautoberfliche (Marchionini und Schade u. a.) besagen dasselbe.

In einer zweiten Serie von Untersuchungen haben wir den Luft-
fehler ausgeschaltet. Das schien uns vor allem fiir lingere Versuche
notig, da die CO,-Aufnahme aus der Luft in Kontrolle und Hautgléschen
dann mit Wahrscheinlichkeit nicht mehr gleich gro8 ist. Die chemischen
Reaktionen hingen von der Konzentration ab, und diese wird im Unter-
suchungsgefd8 von 2 Variablen (Hautsduren und Luft-COy) und in der
Kontrolle nur von einer, nimlich dem Luftkohlendioxyd beeinfluBt. ITm
Untersuchungsgefa3 sinkt der pg-Wert schneller als in der Kontrolle
(siehe Kurven von Koch). Die ,aktive Masse* ist also in der Natronlauge
nach kurzem Kontakt mit der Haut geringer und damit auch das CO,-
Bindevermogen, und zwar um den variablen Wert der Siureabgabe der
Haut. Wir haben also, um den Fehler durch offenes Stehen an der Luft
zu vermeiden die Natronlauge im Kontroll- und Untersuchungsgefi3
mit flissiggem Paraffin iberschichtet. Die Titration kann nun entweder
direkt unter Paraffin abgefilhrt werden oder in einer mittels Pipette
entnommenen Probe. Wir haben die letzte Anordnung gewdhlt, da wir
so einen anderen Teil der Lisung zur Bestimmung der CO,-Abgabe der

Ssureabgabe der Haut gegen 12cem etwa 0,02n Natronlauge unter

ParaffinabschluB.
Versuchs- Kontrolltiter Versuchstiter ‘Piterdifferenz Eﬁ'ulﬁab’%&be
Nr. | -dauer NaOH | HCl njs0 | NeOH | HCInj50 |  dncem 2 hor A O
,02 n HCL .
Min. cem cem cem cem mgH
1 45 3 2,85 3 2,7 0,15 0,012
2 30 3 34 3 3,0 0,1 0,008
3 50 3 2,85 3 2,7 0,15 0,012
4 30 3 2,95 3 2,85 0,1 0,008
5 60 3 2,85 3 2,75 0,1 0,008
6 30 3 2,95 3 2,75 0,2 0,016
7 30 3 3,05 3 2,75 0,3 0,024
8 45 3 3 3 2,65 0,35 0,028
9 45 3 2,85 3 2,6 0,25 0,02
10 45 3 2,8 3 2,6 0,2 0,016
11 30 3 2,8 3 2,7 0,1 0,008
12 45 3 2,85 3 2,6 0,25 0,02
13 30 3 2,9 3 2,8 0,1 0,008
14 30 3 2,85 3 2,8 0,05 0,004
15 30 3 2,9 3 2,7 0,2 0,016
16 30 3 2,9 3 2,65 0,25 0,02
17 60 3 2,85 3 2,55 0,3 0,024
18 30 3 2,85 3 2,565 0,3 0,024
19 60 3 2,8 3 2,45 0,35 0,028
20 45 3 2,85 3 2,6 0,25 0,02
21 90 3 2,75 3 2,565 0,2 0,016
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Haut (5. u.) verwenden konnten. Mit der Titration einer kleineren Menge
wachsen nun auch die Fehlermoglichkeiten, doch wurde aus dem Kontroll-
gefaB auch nur dieselbe Menge zur Bestimmung des Kontrolltiters ent-
nommen wie aus dem Hautversuch, némlich 3 ccm einer Gesamtvorlage
von 12 ccm etwa n/50 NaOH und diese 3 cem gegen 0,02 n HCl mit
Phenolphthalein titriert. Die neutralisierende Hautfliche betréigt auch
in dieser Serie 6,16 qem = Fliacheninhalt der lichten Weite des auf die
Haut gesetzten Glaszylinders, die Untersuchungsdauer ist 30—90 Min.
Die Ausrechnung ist dieselbe wie oben bei der offenen Titration auf der
Haut, nur braucht hier kein Luftfehler in Abzug gebracht zu werden.
Die Neutralisationsleistung ist gleich der Titerdifferenz in Kubikzenti-
meter 0,02 n HCl von Versuch und Kontrolle fir 3 ccm der Vorlage.
Da diese im ganzen aber 12 ccm betragt, muBl der gefundene Wert ver-
vierfacht, werden und wird dann in mg H' wiedergegeben. Die tabel-
larische Zusammenstellung der Ergebnisse dieser Serie siehe S. 610.

Teilen wir nun die Werte der Sdureabgabe nach der Dauer des Kon-
taktes der Natronlauge mit der Haut ein, so finden wir

Es ist also auch in der zweiten . .
halben Stunde des Versuches bei der fS"a,urea,bgabe der Haut in mg i

. N iir 6,16 gem Haut an 12 ccm etwa

Zusammenfassung der Ergebnisse ein 0,02n NaOH.

Ansteigen der Sédureabgabe der Haut -

Qs . In 30 Min. | 1B 45 Min.
festzustellen. Die Sduremenge steigt und mehr
ber nicht einfach proportional der
aber i tach prop 0,008 0,012
Zeit, sondern sie ist prozentual ge- 0,008 0,012
ringer. Ubertriebene Schlisse diirfen 0,016 0,008
allerdings aus dem relativ kleinen 8’8(2)3 8’828
Material nicht gezogen werden. Sehr 0,008 0,016
wesentlich ist folgende Beobachtung. 0,004 0,02
Bei linger als 30 Min. ausgedehnten 8’856 8’83‘5
Versuchen tritt die Reizwirkung der 0,024 0,02

f di t bereits in 0,016
n/50 NaOH auf die Haut bere Summe | 0,136 0,204
Erscheinung. Sie wird zunichst auf ppgtelwert |  0,0136 0,0185

der Untersuchungsstelle, dann auch

in der Umgebung rot und schwillt etwas an. Der Gesamtdurchmesser
der Rotung betrigt etwa 6 cm, der Rand ist unscharf begrenzt. Es
handelt sich dabei um eine akute Entziindung mit leichtem Brennen.
In diesem Stadium losen sich bei einigen Personen die oberfldchlichen
Schichten der Haut in der Natronlauge auf und schwimmen beim Um.
rithren als -kleine Fetzen in der Fliissigkeit. Oft wird die Schmerz-
haftigkeit in der Hautpartie, die den Gléschenboden bildet, beim Be-
rihren mit einem Glasstab als ziemlich erheblich angegeben. Uber
einen langeren Zeitraum als 1 Stunde wurden daher im Interesse der
Patienten nach Feststellung dieser Tatsache die Untersuchungen nicht
fortgesetzt. Die Rotung ist meist am nichsten Tage wieder verschwunden,

41*
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zuweilen besteht dann eine feine Schuppung oder auch einige eingetrock-
nete Bldschen. Hier féllt sofort die Parallele mit den Untersuchungen
von Burckhardt iiber die Reizwirkung verschiedener Zementsorten und
Kalkmilch auf. Es handelt sich also wohl um eine Reizwirkung des
Alkalis an sich.

Nun hat Schade das physikalisch-chemische Bild des Entziindungs-
vorganges wie folgt veranschaulicht:

Gewebe - entziindliches Agens

starke entziindliche Stoffwechselsteigerung

i Osmotische Hypertonie
. H-Hyperionie
Hyperplethie des Gewebssaftes Hyperpoikilie
Hyperthermie.

Hyperplethie bezeichnet die Uberfillung des Gewebssaftes mit Salzen,
H-Ionen, Stoffwechselprodukten und Wéarme und ist eine Sammel-
bezeichnung. Mit der Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration im
Beginn der Entziindung wird auch die Fahigkeit zur Neutralisation in
der Haut gegentiber der vorgelegten Natronlauge steigen. *Dieser Frage
wurde in der vorliegenden Arbeit aber nicht weiter nachgegangen. Es
ist aber zu vermuten, daf unseren bei linger als etwa 30 Min. dauerndem
Kontakt der Lauge mit der Haut gewonnenen Neutralisationswerten ein
ganz anderer Mechanismus zugrunde liegt, als er in den ersten 10 Min.
des Kontaktes vorhanden ist, worauf unten bei der CO,-Abgabe der Haut
noch besonders eingegangen wird. Auch die Feststellung Burckhardts
von der rascheren Neutralisation iiber UV-Erythemen dirfte auf der
starker sauren Reaktion des entziindeten Gewebes beruhen. Hier werden
noch weitere Untersuchungen nitig sein, die den Kurvenablauf der
Saureabgabe besonders im Augenblick der eintretenden Entziindung
beriicksichtigen. Unsere Methode erscheint uns dazu besonders geeignet
zu sein, da die als Entziindungsreiz wirkende Natronlauge gleichzeitig
als Aufnahmereservoir fiir die Siureabgabe der Haut dient und diese
zu bestimmen gestattet.

Zunichst interessiert uns nun noch der zeitliche Ablauf der Siure-
abgabe der Haut in den ersten 20 Min., in denen keine klinischen Zeichen
einer entziindungserregenden Wirkung der Natronlauge vorhanden sind.
Wir haben dabei die fiir die Erkenntnis von der Neutralisationsleistung
der Haut duflerst wichtige Fragestellung mituntersucht, wie sich die
Haut gegeniibér niedrigeren Konzentrationen der vorgelegten NaOH
verhilt. Dabei ist unter Benutzung der direkten Titration auf der Haut
insofern eine Beschrinkung vorhanden, als man wegen der Eigenfarbe
der Haut nicht beliebig weit mit der Konzentration der Vorlage herunter-
gehen kann. Durch Versuche haben wir uns davon iberzeugt, daf
bereits bei n/200, d. h. 0,005 n NaOH und Titration mit der gleich kon-
zentrierten HCl der Entfirbungspunkt des Phenolphthaleins nicht
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geniigend scharf erkennbar ist. Bei Benutzung der sonst gebrauchten
MaB-HCI von 0,02 n waren die Titerdifferenzen, wie unten ersichtlich,
zu gering. Auch héhere Konzentrationen als 0,02n NaOH als Vorlage
verboten sich wegen der rasch eintretenden Hautreizwirkung. Mit
Hilfe der weiter unten dargestellten potentiometrischen Titration gelang
es aber auch noch, das Neutralisationsphinomen gegeniiber 0,005n
NaOH zu erfassen. Hier kann aus den erwihnten methodischen Griinden
nur die Gegeniiberstellung des Neutralisationsvermogens gegen 0,02n
und 0,01 n NaOH erfolgen. Fiir die Klarung des zeitlichen Ablaufes und
der Konzentrationsabhingigkeit der Siureabgabe haben wir bei 5 Pa.-
tienten die Zeitkurven fiir eine Vorlage von 0,02 n NaOH aufgenommen
und bei 3 von ihnen auch gegen 0,01 n NaOH. Da zur Kenntnis des
zeitlichen Ablaufes bei unserer Anordnung bei jedem Patienten 4 bis
5 Untersuchungen nebst den dazu gehorigen Kontrollen gehoren, sind
wir dadurch auch beim Vergleich der Konzentrationsabhingigkeit
keinen Zufélligkeiten ausgesetzt, da aus der Reihe fallende Werte sofort
in Erscheinung treten wiirden. Zufélligkeiten durch die natiirliche
Streuungsbreite der Sédureabgabe an verschiedenen Stellen der Unterarm-
beugeseiten schalten sich gleichfalls durch die Zahl der Untersuchungen
bzw. die Mittelwertkurve aus. Der Gang der Untersuchung gestaltet
sich demnach wie folgt:

Auf die Haut der Unterarmbeugeseite werden im Untersuchungs-
gefiBl 5 ccm der NaOH gebracht und 3 Min. spiter (um geniigend Zeit
mr Titration zu haben) die in der Biirette folgenden 5 ccm in ein gleich-
weites Kontrollglidschen gefiillk. Nach derselben Zeit wird mit HCI
unter Benutzung von Phenolphthalein titriert. Die Hautleistung ergibt
sich aus der Titerdifferenz von Versuch und Kontrolle. Als Unter-
suchungszeiten haben wir die Reihe 1!/, Min. - 2% (z = ganze Zahlen von
0—4) benutzt, wobei jedes Glied doppelt so grof wie das vorangehende
ist, GesetzmaBigkeiten also viel klarer als bei einer arithmetischen
Reihe in Erscheinung treten miissen.

Da die Zunahme der Siureabgabe der Haut sowie ihre Konzentra-
tionsabhéngigkeit in kurvenméaBiger Darstellung viel klarer in Erschei-
nung tritt, verzichte ich auf eine Tabelle. Es wird auffallen, dafl durch
Zufall Patienten zur Untersuchung kamen, die eine verhédltnismifig
hohe Neutralisationsleistung zeigten, der 10 Min.-Durchschnitt liegt in
unserem allgemeinen oben zusammengestellten Material niedriger als
in den Kurven, doch spielt diese Tatsache fiir die GesetzmaBigkeiten
keine Rolle.

Abb. 5 zeigt Zeit- und Konzentrationsabhingigkeit der Saureabgabe
der Haut. Wenn man beriicksichtigt, daf bei Titration mit 0,02 n HCl
0,1 cem Titerdifferenz bereits 0,002 mg H' ausmacht, darf man dem
etwas unregelméfigen Verlauf der Kurven infolge der fehlenden Mog-
lichkeit einer differenzierten Ablesung als 0,05 cocm bei der Titration
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selbst keine Bedeutung beimessen. Unter Beriicksichtigung dieser
Einschrinkung beweisen die Kurven jedenfalls deutlich, daB die Haut-
leistung gegeniiber einer Vorlage mit halber Konzentration der Natron-
lauge (0,01 n) auch nur etwa halb so groB ist wie gegen 0,02 n. Die
Hautleistung scheint auch in den ersten Minuten relativ groBer zu sein
als in den folgenden. Sowohl bei Vorlage von 0,02 wie 0,01 n NaOH
verliuft nimlich der erste Teil der Kurve steiler als der folgende. Bisher
konnen wir also aus den Untersuchungen dieses Abschnittes der Arbeit
den SchluB ziehen, daB die Hautleistung gegeniiber verschiedenen
Konzentrationen der vorgelegten NaOH verschieden groB ist, und daf3

der halben Konzentration etwa die

2‘3,2 halbe S#dureabgabe entspricht. Der
p ‘ ~ steilere Verlauf im ersten Teil der Zeit-
bore | __L"I~=5 kurve spricht dafiir, daB zunichst pré-
4ot P T i Valenzen der Haut-
= "r formierte saure Va

4070 P/ “1771 oberfliche, die das Substrat des Sdure-
4008 | [/’ > mantels der Haut im Sinne von Mar-
g006 ¥ - chionini darstellen, zur Auflosung in
2004 / AR - e a der NaOH gelangen und erst spéater die
el Q%’ | CO,-Abgabe und tiefere Schichten der
aavz - Haut an dem Neutralisationsvermaogen

9000 =575 w75 % 735 2omin beteiligt sind. Auf die Beziehung der
Abb. 5. Saureabgabe der Haut bei Hautleistung zur vorgelegten Konzen-
Samerundverschiodenct ongentpation  tration wird nun mit Hilfe einer ande-
der Vorlage. Oberes Kurvenbiindel: ren Methode nochmals eingegangen.
vorgelegt 5cem etwa 0,02 n NaOH .
titriert mit 0,02 7 FLCL, «ormm +« Mittel- Um uns zunichst von der Wahl
;ﬁg&t s E:ntleg:i a%}g‘riﬂﬁi%%;l Limor eines bestimmten Indlcatqrs ur}abhanglg
mit 0,01 n HCL zu machen, benutzen wir die poten-
tiometrische Titration der vorher mit
der Haut in Kontakt gebrachten NaOH. Bei dieser Methode handelt
es sich um eine Titration unter pg-Kontrolle. Nach jeder Zugabe
einer kleinen Menge MaBlosung erfolgt in der Vorlage die pg-Mes-
sung. Nach dem theoretischen Durchdenken des dabei ablaufenden
Vorganges konnten wir erwarten, dal bei geniigender Sdureabgabe der
Haut durch die verschiedenen Dissoziationskonstanten dieser Séuren
eine Titrationskurve zustandekommen wiirde, die gebrochen verlauft.
Solche Kurven sind fiir die Titration mehrerer Siuren nebeneinander
bekannt. Da wir bei unseren Arbeiten auf die Chinhydronelektrode an-
gewiecen waren, war die Richtung der Titration in Riicksicht auf die
Genauigkeit der Klektrode vorgeschrieben, da sie bei miBig alkalischer
Reaktion (pg etwa 9,0) nicht mehr genau arbeitet. Wir sind also bei der
folgenden Versuchsserie so vorgegangen, daf3 wir die NaOH nach Kon-
takt mit der Haut sowie eine Kontrolle mit der gleichen Menge HCI

angesauert und aus dem nunmehr sauren Milieu mit Natronlauge titriert
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haben. Bei diesem Vorgehen tritt die CO,-Abgabe der Haut nicht in
Erscheinung, da CO;" bzw. HCO3; durch den Zusatz der Salzséure aus
seinen Verbindungen verdringt wird. Storend ist aber der Carbonat-
gehalt der MaB-NaOH und die CO,-Bindung aus der Luft, sobald die
Vorlage wieder bei der Titration alkalisch wird. Die MaB-NaOH mu8
also unbedingt auch schon wdhrend der Titrationsdauer durch einen
Natronkalkturm geschiitzt werden, und die Titration hat mit méglichst
fir Kontrolle und Versuch gleichen Schritten und in gleichmé#Big raschem
Tempo zu erfolgen. Als Sicherheitsfaktor haben wir stets die Reihen-
folge des Arbeitens eingeschaltet, ndmlich den Versuch zuerst verarbeitet
und anschlieBend die Kontrolle, da w0

dann ein evtl. Schwécherwerden der |1
MaBlésung, d. h. ein groBerer NaOH.- :: ;P:;%
Verbrauch die Kontrolle trifft, also f f
die Séureabgabe der Haut auf keinen i
Fall eine Uberschitzung erfihrt. T 6 2,:’7(”’7; f’,f,/" P
Zur Ausfiihrung der potentiometri- 245 j-s”f y‘r e
schen Titration benutzten wir fol- 4 7
gende Anordnung: 3 bort] ‘
In ein Becherglas tauchen 25 ! zI f | , !
1. die Platinelektrode, J ., Mﬂgﬁm

2. der Tonstift als Diaphragma 4, 6. potentiometrische Titrations-
zur gesé,t,tigten KC].Lﬁsung, die als kurven. 7 cem etwa 0,02 NaOH im
S hlii 1 Kal 1b Hautuntersuchungsgef&a bzw. im Kon-
tromschliissel zur Ralomelbezugs-  troligefss mit Paratfin iiberschichtet, da-
elektrode dient_, von 5 cem entnommen, 6 cem 0,02 n HCL
zugefiigt, diese Vorlage mit etwa 0,02 n

3. das Riihrwerk, NaOH titriert.

4. ein Thermometer.

Uber dem Becherglas, das in einer Fiihrung wie Motor und Elektroden
am Stativ fixiert ist, befindet sich der Biirettenauslauf. Als MeBinstru-
ment dient ein Schleifdrahtkompensator *. Die Temperaturkorrektion
erfolgt mit Hilfe der dem Instrument beigegebenen Tafel. Da die Chin-
hydronelektrode von py 0—7,87 gegen die gesittigte Kalomelelektrode
positiv ist, dann aber negativ wird, muB8 wihrend der Titration um-
gepolt werden. In den nun folgenden Kurven ist jeder Kreis im Verlauf
des Kurvenzuges eine py-Messung. Die Beschriftung der Kurven orien-
tiert iiber Mengen und Konzentrationsverhaltnisse von Vorlage und Ma8-
losung sowie Dauer des Kontaktes mit der Haut im Versuch. Da8 alle
entsprechenden Losungen jedes Versuches und der zugehorigen Kon-
trolle identisch sind, und nur so verwertbare Resultate erhalten werden
kénnen, wird hervorgehoben.

Das erste Kurvenpaar (Abb. 6) zeigt deutlich den Unterschied von
Kontrolle und Hautversuch. Die Kontrollkurve ist gewonnen durch
Titration einer Vorlage von 5 cem etwa 0,02n NaOH + 6 com 0,02n

,,Pehavi‘¢ der Firma Hartmann & Braun, Frankfurt a. M.
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HCl mit etwa 0,02 NaOH. Da das in der Vorlage beim Zueinander-
geben der Losungen zunéchst vorhandene NaCl ein vollig dissoziiertes
Neutralsalz ist und durch die 5 cem NaOH 5 von den zugefiigten 6 ccm
HCIl gebunden sind, ist die resultierende Vorlage eine Siure mit 1 ccm
0,02 n HCI in einem Gesamtvolumen von 11 cem und somit eine 0,02/11
= 0,0018n HC1l. Darin ist[H']=1,8-10783,
pg = — (log 1,8-1073),

=—1log 1,8 + 3,

=— 0,255 + 3~ 2,7,

Der von uns bei 18° gemessene pg-Wert betrug knapp 2,8 (die Skala
des Potentiometers ist nur in 0,1 unterteilt). Theoretischer und prak-
tischer Wert stimmen also sehr gut zusammen. Bei der Titration mit
0,02n NaOH verlaufen nun die Anfangsteile von Versuchs- und Kon-
trollkurve ineinander. Die Hautversuchskurve ist in diesem Abschnitt
nicht mitgezeichnet, sondern erst von der Abzweigungsstelle an. Beide
Kurven beginnen nach Zugabe von etwa 3/, ccm Mallésung rasch an-
zusteigen, d. h. der pg-Wert éndert sich nun sprunghaft. In diesem
mittleren steil ansteigenden Teil fallt auf, da die beiden Kurven nun
deutlich getrennt verlaufen, aber nicht parallel, sondern in einem Winkel.
Auf die Bedeutung dieses Winkels wird weiter unten eingegangen. Bei
etwa pg8 beginnt der Ubergang in den dritten, wieder flach verlaufenden
Teil. DaB der ,,Sprung’’ nicht héher ins alkalische Gebiet geht, liegt
daran, daB in die nunmehr alkalische Vorlage Luft-CO, hineintitriert
wird und daB die MeBgenauigkeit der Chinhydronelektrode bei pg9
nachlifit. Der Endpunkt der Kontrollkurve, d.h. der pg-Wert nach
Zugabe von 5 cem MaBlosung miilite theoretisch folgenden Wert haben:

Vorlage = 5 ccm etwa 0,02n NaOH
' +6 0,02n HCl
Maplosung = 5 ccm etwa 0,080 NaOH.
Zusammen 16 ccm mit 4 cem freier etwa 0,02 n NaOH
= 16 cem etwa 4/16:0,02 = 0,005 n NaOH
darin [OH'] = 51078
Poyg = — (log5-1079)
= —logb+ 3
=—0,699 3~ 2,3
pp = 14—23=117.

Demgegeniiber betragt der gemessene Wert pg =9,7. Aus dem
rechten Teil der Kurven konnen also keine absoluten Schliisse gezogen
werden. Da die Kurven der potentiometrischen Titration aber stets in
den einschligigen Arbeiten bis ins alkalische Gebiet dargestellt sind,
folgen wir diesem Beispiel, nehmen aber zur Kenntnis, dal in unseren
Kurven oberhalb pg 7 der Verlauf weit niedriger ist als dem theoretischen
Wert entspricht. Unsere Kurven sind an keiner Stelle idealisiert und
haben daher in der angegebenen Form bis py 7 fiir unsere Fragestellungen
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volle Beweiskraft, wihrend Schliisse aus dem im alkalischen Gebiet
verlaufenden Anteil nur insofern berechtigt sind, als der Fehler bei
gleichmaBig raschem Arbeiten Kontrolle und Hautversuch in gleicher
Weise betrifft. Folgerungen aus dem rechten Teil des Kurvenzuges
haben aber wegen der erlauterten Fehler doch nur hypothetischen Wert
und werden daher tunlichst unterbleiben. Aus Abb. 6 entnehmen wir
zundchst nur, daB in der Kontrolle 0,825 cem, nach einstiindigem Haut-
kontakt aber 1,075 ccm etwa 0,02 n NaOH nétig waren, um den Ansatz

70 I
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} [ uike A-forbolle
Big | F=pstndliger Yersuch
4 p’ ] — 1
3
2 g 7 2 3 4 & 2 7 8 g 4
com ral 407 n NaOH
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47
7
1 s Al g A-fonfrolle
114l |B=7-sTindligerVersuch
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4
3
2
g 7 2 g 4 5 3 7 8 g 7
cem ra/G07n NaOH

Abb. 7. Potentiometrische Titrationskurven zur Konzentrationsabhéngigkeit der Saure-
Abgabe der Haut. Oben: 7 ccm etwa 0,01 n NaOH im Hautuntersuchungsgefi bzw. im
Kontrollgefd® mit Paraffin iiberschichtet, davon 5 ccm entnommen, 6 cem 0,01 n HC zu-
gefiigt, diese Vorlage mit etwa 0,01 n NaOH titriert. Unten: 7 ccm etwa 0,02 n NaOH im
Hautuntersuchungsgefi bzw. im Kontrollgef#8 mit Paraffin iiberschichtet, davon 5 ccm
entnommen, 6 cem 0,02 n HCI zugefiigt, diese Vorlage mit etwa 0,01 n NaOH titriert.

auf pyg 7 zu bringen. Die Differenz betragt also 1,075 — 0,825 = 0,25 cem.
Die Sdureabgabe der Haut, soweit sie in diesem py-Bereich erfaft wird,
betrug demnach an 5 cem NaOH so viel, wie durch 0,25 ccm (,02 n NaOH
neutralisiert wird, d.h. 0,25 - 0,02 = 0,005 mg-Aquivalente H’ und an
die insgesamt der Haut angebotenen 7 cem NaOH 0,007 mg H'. In
dieser Séuremenge ist CO, der Haut nicht miterfat, da CO, durch die
HCl-Zugabe in der Gesamtvorlage verdréingt ist.

Ich komme nun zu den potentiometrischen Titrationsuntersuchungen
iiber -die Abhéingigkeit des Neutralisationsvermogens der Haut von der
vorgelegten NaOH-Konzentration. Die beiden Kurvenpaare in Abb. 7
zeigen das Ergebnis der potentiometrischen Titration mit derselben etwa
0,01 n NaOH, wenn der Haut zur Neutralisation 0,01 n (oberes Bild)
bzw. 0,02 n NaOH (unteres Bild) angeboten wurde. Aus der seitlichen
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Differenz zwischen Kontrolle und Versuch ergibt sich die Siureabgabe
der Haut fiir jeden Fall und aus dem Vergleich dieser beiden GroBen die
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Abb. 8. Potentiometrische Titrations-
kurven zur Konzentrationsabhangigkeit
der Siureabgabe der Haut. Auf der
Haut stets 7 ccm NaOH der betreffenden
Konzentration. Vorlage davon 5 ccm +
6 ccm HCI der jeweils zugehdrigen Kon-
zentration. Ebenso XKontrollen (linke
Kurven). Oben: Vorlage und MaBlosung
0,02 n, Mitte: Vorlage und MaBlésung
0,01 n, unten: Vorlage und MaBlosung
0,005 n. Gleiche Titerdifferenzen!

Mehrabgabe bei hoherer Konzentra-
tion der angebotenen NaOH. Bei
Komtakt mit 0,01 n NaOH entspricht
die Séaureabgabe der Haut . einer
Menge H', die durch 0,225, bei Vor-
lage einer 0,02n NaOH derjenigen
Ssuremenge, die durch 0,65 ccm der
etwa 0,01 MaB-NaOH neutralisiert
wird. Die Haut hat also bei derselben
Untersuchungsperson an die alkali-
sche Vorlage mit der doppelten Kon-
zentration die 2—3fache Séuremenge
gegeniiber der einfachen Konzentra-
tion abgegeben.

Wir haben diese Untersuchungen
noch mit einer anderen Anordnung
wiederholt, und zwar derart, da3 HCl
zurn. Anséuern und MaB-NaOH in
jedem Versuch. von der gleichen
Konzentration wie die alkalische Vor-
lage auf der Haut gewahlt wurden.
Bei derselben Versuchsperson wurden
an benachbarten und korrespondie-
renden Stellen der Unterarmbeuge-
seiten je 7 ccm einer etwa 0,005, 0,01
und 0,02 n NaOH mit Paraffin iiber-
schichtet in die Hautuntersuchungs-
gefaBe gegeben, die entsprechenden
Kontrollen angesetzt und nach 1/,
Stunde Kontakt mit der Haut in
der iiblichen Weise mit Hahnpipette
und Saugball die 5 cem zur Titration
entnommen, mit 6cem HCl der zu-
gehorigen Xonzentration angesduert
und mit MaB-NaOH ebenfalls der-
selben Konzentration titriert. Das
Ergebnis zeigt Abb.8. Zuerst fallt
beim Vergleich der 3 Kurvenpaare

auf, daB fir die 3 Konzentrationen die Neigungswinkel der Kurven
im Bereich des py-Sprunges und dessen Hohe verschieden sind. Der
Grund dafiir liegt in der Konzentration der MaBlosung. Deutlich geht
diese Tatsache aus der Betrachtung der Kontrollkurven hervor., Im
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Bereich des py-Sprunges mit seinem angenédhert geradlinigen Verlauf
wird der Anstieg von pg 4 auf pg 7 bei Benutzung der 0,02 n NaOH als
MaBlésung durch 0,1 cem, bei 0,01 n durch 0,2 und bei 0,005 n durch
0,4 ccm erreicht. Die Siureabgabe der Haut ist wieder durch den Mehr-
verbrauch von Maflosung fir den Hautversuch gegeniiber der Kontrolle
bestimmt. Bei py 7 betrdgt der Mehrverbrauch in jedem Fall 0,2 cem.
Da aber zur Ricktitration der in 0,02 n NaOH aufgenommenen Saure-
menge der Haut nach Ansiuern mit HCl auch 0,02 n NaOH, fiir 0,01
auch 0,01 und fiir 0,005 auch 0,005 n NaOH verwendet wurde, bedeutet der-
selbe Volumenverbrauch von 0,2 cem der MafB3losungen, da von der Haut-
gegeniiber 7 ccm etwa 0,02 n NaOH 0,2 - 0,02 -7/5 = 0,0056 mg H’
gegenitber 7 ccm etwa 0,01 n NaOH 0,2 - 0,01 :7/5 = 0,0028 mg H’
gegeniiber 7 ccm etwa 0,006n NaOH 0,2 - 0,005 - 7/5 = 0,0014 mg H'
in dem vorliegenden Fall in 1/, Stunde abgegeben sind.

Damit ist auch durch diesen Versuch bewiesen, dal die Séureabgabe
der Haut von der Konzentration der zur Neutralisation angebotenen NaOH
abhéngig und dieser Konzentration innerhalb der von mir gewéihlten
GroBenordnung etwa, hier sogar genau, proportional ist.

Ich beabsichtigte mit Hilfe der potentiometrischen Titration weiterhin
einen Einblick in die Art des von der Haut zur Neutralisation an Natron-
lauge abgegebenen Siuregemisches zu bekommen. Dazu mufite der
Versuch gemacht werden, die von der Haut abgegebenen Séduren in mog-
lichst konzentrierter Form zu bekommen. Als Vorlage gegeniiber der
Haut kam also, wie aus der umseitig bewiesenen Konzentrationsab-
hingigkeit des Neutralisationsvermdgens hervorgeht, nur die 0,02n
NaOH in Frage. Wir haben bei einer Versuchsperson an verschiedenen
Stellen beider Unterarmbeugeseiten je 2,2 ccm 0,02n NaOH im Unter-
suchungsgefal auf die Haut gebracht und %/, Stunde einwirken lassen.
Dann wurden die Proben zusammengegossen und von der Gesamtmenge
5cem mit 6 com 0,02n HCl angesduert. Dieser Ansatz und eine ent-
sprechende Kontrolle wurden unter stdndiger pg-Messung mit 0,02n
NaOH titriert. Um zunichst einen Vergleich der Stirke der von der
Haut gelieferten Sauren zu bekommen, haben wir eine zweite Kontrolle
ebenfalls kurvenmaifig aufgenommen, die aber stirker, némlich mit
Teem 0,02 n HCI angeséuert war. Die 3 Kurven sind in Abb. 9 oben
dargestellt. Betrachten wir zunéchst die beiden Kontrollkurven A und C,
so zeigt sich, daf} die Kurve C mit stirker angesiuerter Vorlage tiefer
angesetzt und spéter in den pg-Sprung iibergeht als die Kurve A. Der
Verlauf beider Kurven im Bereich des pg-Sprunges ist parallel. Die
Kurve der Vorlage, deren NaOH mit der Haut in Kontakt war, verlauft
dagegen auffillig flacher, folgt im Beginn der Titration der Kontrollkurve
A mit dem gleichen HCl-Zusatz, zweigt dann in einem deutlichen Winkel
von ihr ab, um schlieflich nach einem flachen Anstieg in die Kontroll-
kurve C tiberzugehen., Dem Verlauf im alkalischen Bereich messen wir
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nach den fritheren Erorterungen keine groBere Bedeutung bei. Um den
Neigungswinkel der beiden Kurven A und B darzustellen, sind neben
ihnen zwei rechtwinkelige Dreiecke eingezeichnet, deren Hypothenusen
den entsprechenden Kurven parallel laufen. Der eingezeichnete Winkel o
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Abb. 9. Links oben: Potentiometrische Titrationskurven. .4: Kontrolle, 5 ccm etwa 0,02 n

NaOH + 6 cem 0,02 n HCL. B: Versuch, 5 ccm von 4 X 2,2 ccm etwa 0,02 n NaOH, je

2,2 cem !/, Stunde in Kontakt mit einer anderen Hautstelle + 6 ccm 0,02 n HCL. C: Kon-

trolle, 5 ccm etwa 0,02 n NaOH + 7cem 0,02 n HCL. MaBldsung dieselbe etwa 0,02 n NaOH!

Die anderen Kurven sind aus 4 und B abgeleitet. Links unten Nachgiebigkeit, Mitte

Pufferung, beide in Abhangigkeit von der bei der Titration zugefigten NaOH-Menge,
rechts in Abhingigkeit von den jeweils erreichten py-Werten.

stellt den Neigungswinkel der Kurven dar. Der tangens dieses Winkels
ist durch das Verhéltnis der Katheten a/b und sein cotangens b/a gegeben.
Tiir die Kurven haben diese Winkelfunktionen folgende Bedeutung:
Der Neigungswinkel zeigt, in welcher Weise sich py in der Vorlage beim
Zusatz von NaOH andert. Verliuft die Kurve steil, so hat also im Ver-
hiltnis zum NaOH-Zusatz pg stark zugenommen, die Vorlage ist also
gegeniiber Alkalizugabe nachgiebig und desto nachgiebiger, je stérker
sich pg im Verhaltnis zum NaOH-Zusatz &ndert. Die Kathete a stellt
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die pg-Anderung, b den NaOH-Zusatz dar. Das Verhiltnis a/b = tanga
ist also ein MaB fiir die Nachgiebigkeit der Vorlage bei der Titration.
Diese ist demnach im flachen Anfangs- und Endteil der Kurven gering
und im steilen mittleren Verlauf groB. Je groBer aber die Nachgiebig-
keit eines Systems ist, desto kleiner ist seine Pufferung, die als Be-
harrungsvermoégen bei einem bestimmten py aufzufassen ist. Die Puffe-
rung wird demnach, geométrisch gesehen, gemessen als der reziproke
Wert des tang des Neigungswinkels, d.h. als sein cotangens. Der
cotangens des Neigungswinkels der potentiometrischen Titrationskurve
ist in jedem Punkt das MaB fiir die Pufferung der Vorlage nach Zugabe
einer bestimmten NaOH-Menge. Ebenso kann natiirlich der Neigungs-
winkel der Kurven nicht fiir eine zugefiigte Menge betrachtet werden,
sondern fiir den erreichten pg-Wert. Die Frage lautet dann: wie verhélt
sich die Nachgiebigkeit bzw. Pufferung eines Systems bei einem in ihm
durch Laugen- (bzw. Siure-) Zusatz erzeugten pg-Wert. Der tangens des
Neigungswinkels der Kurven ist identisch mit den Differentialquotienten
d d , .
3 Laugg;};us&tz = dlz{ = {' der Funktion pg = f L.

pg = f L ist in den Kurven A, B und C graphisch dargestellt. Die ab-
geleiteten Funktionen sind die iibrigen Kurven von Abb. 9. Bei dieser
Darstellung der Nachgiebigkeit bzw. Pufferung habe ich nun nicht
d pu/d L aufgetragen, sondern der Einfachheit halber den Differenzen-
quotienten durch die Kurvensekante gegeben. Der Fehler, der im Unter-
schied von Sekante und Tangente liegt, spielt in diesem Fall keine Rolle.
Er gibt aber die Erklirung fiir die Unstetigkeit der abgeleiteten Kurven
fir die Nachgiebigkeit und Pufferung, die eigentlich f/* der Kurven A
und B wiedergeben sollten. Ich habe daher die Punkte der aus dem
Differenzenquotienten gewonnenen Werte auch nicht durch sinngemélfe
Kurvenziige, sondern durch Gerade verbunden.

Betrachten wir nun die Nachgiebigkeitskurven (links unten Abb.9)
von Hautversuch und Kontrolle, so zeigt sich, dafl die nur NaCl und HCl
enthaltende Kontrollvorlage sehr rasch bei NaOH-Zugabe ihre Nach-
giebigkeit dndert, daB sie in einem steilen Anstieg fiir tang « den Wert
20 erreicht, der einen Neigungswinkel a = 87° 10’ entspricht, und daf
nach einer Zugabe von wenigen Tropfen NaOH die Nachgiebigkeit
wieder steil abfillt. Vergleicht man damit die Kurve des Hautver-
suches, so wird nur langsam ein viel niedrigeres Maximum der Nach-
giebigkeit mit tang o= 5; a = 78° 40" erreicht. Die Nachgiebigkeit
zeigt nach voriibergehendem Fallen ein zweites Maximum mit tang
w=2,6; o = 69% um dann allmihlich wieder zu sinken und der Nach-
giebigkeit der Kontrolle nahe zu kommen. Die untere mittlere Kurve
zeigt die Pufferung. Bei der Kontrolle sinkt sie durch Zuisatz der Maf-
lésung sehr schnell auf ein Minimum, das tiefer liegt, als in dem Haut-
versuch und nach weniger NaOH-Zusatz erreicht wird. Die Versuchs-
kurve zeigt entsprechend den 2 Maxima in der Nachgiebigkeit 2 Minima
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in der Pufferung. Das Pufferungsminimum in der Kontrolle verhilt
sich zu dem des Hautversuches wie 0,05 : 0,2 = cotang 87° 10" : cotang
78°40'. Kontrolle und Versuch unterscheiden sich also sowohl in der
Nachgiebigkeits- wie der dazu reziproken Pufferungskurve in Abhéngig-
keit von der bei der Titration zugegebenen NaOH durch die Hohe der
Maxima bzw. Minima und deren Lage bei verschieden grofler Zugabe von
MaBlosung. Aber auch die Art, wie diese Maxima der Nachgiebigkeit
bzw. Minima der Pufferung erreicht werden, ist verschieden. Die groBere
. Steilheit des Kurvenzuges fiir die Kontrolle fallt besonders in der Nach-
giebigkeitskurve auf. Zudem hat die Hautuntersuchungskurve in der

70 fach grie - urspriinglichen Form (B) mehrere Wendepunkte,
P Louﬁmy denen in der abgeleiteten Kurve Maxima oder
. V”Z_’Z-"Mw Minjma entsprechen. Im rechten Teil von Abb. 9

ist die Abhingigkeit der Pufferung bzw. der
4 ] Nachgiebigkeit vom py dargestellt. Auch hier
6= I fallt zundchst allgemein der Unterschied zwischen
5 N Versuch und Kontrolle auf, sowie der unregel-
4 mafigere Verlauf der Hautversuchskurve im
3 Y oA Bereich der Minimalwerte der Pufferung. Die
2 ‘1 Kontrollkurven umfassen die Versuchskurven,
; ¥=| das bedeutet, daB die Pufferung des Hautver-

Hufiring der Roptroffe suches an jeder entsprechenden Stelle des Be-
3 # 5 6 7 8 9 vreiches pg > 3,0 bis < 8,75 groBer ist als in
A0, ;’ :f’;;mg dech der Kon.trolle. Das GroBenverhiltnis der Puffe-
Sauren der Haut im Ver. rung zwischen der fiir unseren Fall als Normale
haltnis zur Normalpufte-  gpzusehenden potentiometrischen Titrationskurve

mj?f\erie;;iof t;glleetytb ®  von5cem etwa 0,02 n NaOH + 6 cem 0,02 n HCI

mit etwa 0,02 n NaOH und der Hautversuchs-
kurve wechselt aber. Nennen wir die Normalpufferung fiir jeden pg-
Wert y und die durch den Kontakt mit der Haut zustandegekommene
Pufferung v, so sagt der Quotient v/y aus, wievielfach stirker bei jedem
pu-Wert die Pufferung des Hautversuches gegeniiber der Normalpuffe-
rung ist. Die nachfolgende Abb. 10 zeigt die Pufferung durch die Séure-
abgabe der Haut bei verschiedenen pgz-Werten im Verlauf der potentio-
metrischen Titration, wenn die ,,Normalpufferung* der Kontrolle fiir jeden
pr-Wert = 1 gesetzt wird (Abb. 10). Aus der Kurve geht hervor, dafl von
der Haut an die ihr vorgelegte Natronlauge Séuren abgegeben werden,
die zusammen mit ihren Na-Salzen ein Puffersystem fiir den Bereich
von etwa py 4 bis py 8 bilden. Am stérksten ist die Pufferung gegeniiber
der Normalpufferung der Kontrolle bei py 6,5 (9fach), etwas niedriger
bei pg 5,25 (5fach), und wieder geringer, aber immer noch etwa 3fach
grofer als in der entsprechenden Stelle der Kontrollkurve bei py 4,6
und 7,6. Es liegt in der Natur unseres Vorgehens bei der Ableitung
dieser Kurve, dafB sich die Werte so sprunghaft éndern; in Wirklichkeit

S
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diirfte sie ausgeglichener verlaufen. Es scheint aber aus der Zeichnung
hervorzugehen, daf} mehrere Puffer an dem Zustandekommen des Effektes
beteiligt sind, denen die Maxima entsprechen. Esist nunmehr interessant,
den Versuch zu machen, aus unserem Material etwas iiber die Stirke der
von der Haut an die Natronlauge abgegebenen Séuren auszusagen.
DaB} sie starke Sauren sind, die véllig dissoziiert wiren, ist schon aus dem
Bild der Ausgangskurven A, B und C nicht anzunehmen, da eine geringe
Mehrzugabe von HCl in der Vorlage sich bereits im niedrigeren Anfangs-
py zeigt (s. Kurvenbeginn A und C, Abb.9). Es miissen also Séuren
mittlerer oder geringerer Stirke sein. Die Stérke einer Sdure ist aber
bestimmt durch ihre Dissoziationskonstante k = ‘._[S[]S-H[]H ]

[H"] in reiner wisseriger Lésung ist abhingig von £ und der Gesamt-
konzentration der Saure. Bei geringer elektrolytischer Dissoziation ist
die Konzentration der undissoziierten Molekiile [SH] der Gesamtkon-
zentration [A] gleichzusetzen. [H'] ist in wésseriger Losung gleich [8'].
Demnach ergibt sich die Naherungsformel

(H]-[H] __ ke kb — H? — 10-2py
(A] ’ (A] LY
Der Anfangsteil der beiden Titrationskurven zeigt nun, wie schon an-
gedeutet, daBl die Dissoziationskonstante der von der Haut abgegebenen
Séuren von der starken HCl unterdriickt wird. Sie tritt erst nach Bin-
dung der gesamten HCl zu NaCl in Erscheinung. NaCl ist dann in einer
Konzentration von ~ 0,01 n vorhanden neben den noch freien Siuren
niederer Dissoziationskonstante. Die Beeinflussung durch die Neutral-
salzlosung in der Konzentration von 0,01 n konnen wir vernachlissigen.
Die Titerdifferenz im Neutralpunkt betrigt zwischen Kurve A und B
etwa 0,5 cem 0,02 n NaOH. Fiir das bis dahin erreichte Gesamtvolumen

in der Vorlage (12,25 cem) betrigt die Konzentration der nunmehr zu
Natriumsalzen gebundenen Séuren der Haut ,0’_;'%02*11 ~ 0,00082n
und die Saurekonzentration vor Zugabe der zum Erreichen des Neutral-
punktes notigen 0,56 cem NaOH 0,01/11,75 ~ 0,00085 n. Nach der Neu-
tralisation der HCI liegt also (nach der Neutralkapazitit berechnet!)
eine etwa 0,00085n Hautséurenlosung in 0,0ln NaCl vor. Nach
k = 102Pg/[A] ergibt sich fir [A] = 0,00085n und py = 3,8

. 10-7,6  1.10-36
— 8,5.10+ 8,5
k~2,95,1075,

Aus der unregelmiBigen Kurvenform des Hautversuches, die in den
abgeleiteten Kurven fiir die Pufferung und die Nachgiebigkeit und in
der Vergleichskurve mit der Normalpufferung einer Kontrolle deutlich
zum Ausdruck kommt, ist zu vermuten, dall neben der obigen nur als
Beispiel fiir die Art des Vorgehens errechneten Dissoziationskonstante
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einer Siure noch andere Siuren vorhanden sind. Etwas Genaueres
dariiber auszusagen ist bei meinem Versuche nicht méglich. In dem
Gemisch diirften Séduren sein, deren GroBenordnung bis mindestens
k = 1077 herunterreicht. Genaueres dariiber kénnen nur weitere Unter-
suchungen ergeben, ebenso wieweit amphotere Elektrolyte mit ihren
sauren Valenzen beteiligt sind.

Die potentiometrisehe Titration einer mit der Haut in Kontakt
gebrachten, nachtriglich mit HCl angesduerten NaOH hat ergeben,
daB die Siureabgabe der Haut von der ihr vorgelegten Laugenkonzen-
tration abhéngig ist, dafl die Haut an die weniger konzentrierte Vorlage
weniger Siuredquivalente abgibt, und zwar innerhalb der von mir ge-
wihlten GroBenordnung etwa porportional zur vorgelegten Konzen-
tration. Diese Sauren sind in einer Gesamtkonzentration von 0,00085 n
gegen NaOH deutliche Puffer mit einem Maximum bei etwa py 6,5 im
Vergleich mit der als Normalpufferung angesehenen = 1 gesetzten Kon-
trolle. Der Bereich ihrer Pufferwirkung ist etwa py4 bis py 8. Eine
als Beispiel ausgerechnete Dissoziationskonstante ergab k = 2,95 - 1075.
Weitere Differenzierung des Gemisches ist wegen der zu geringen Einzel-
konzentrationen bei unseren Versuchen nicht moglich. Eine zusammen-
fassende Darstellung der Ergebnisse des bisherigen Teils der Arbeit
erfolgt spiter.

Nach dem Abschnitt iiber die Siureabgabe bzw. das Alkalibindungs-
vermogen der Haut, gemessen an dem Absinken des Titers einer auf die
Haut gebrachten Natronlauge komme ich nun zum zweiten Teil, ndmlich
der Abgabe des CO, durch die Haut, bestimmt auf einer kleinen Haut-
fliche. CO, ist ndmlich von dem ersten Autor, der sich systematisch
mit dem Neutralisationsvermogen der Haut beschéftigt hat, Burckhardt,
fiir diese Leistung der Haut verantwortlich gemacht worden. Zunachst
sei kurz dargestellt, welche Methoden bisher zur Bestimmung der CO,-
Abgabe der Haut benutzt wurden, und wie groB die damit gewonnenen
Werte sind. Die Ubersicht ist schon deswegen nétig, damit eine Ver-
gleichsméglichkeit mit meinen Ergebnissen besteht und die Richtigkeit
der Werte zunsichst wenigstens nach der Grofenordnung iiberpriift
werden kann. Die Daten stammen zum Teil aus der dlteren Literatur
und sind unter anderem in der Arbeit von Fubini und Ronchil zu-
sammengestellt.

Von Abernethy, Scharling (zit. nach Reinhardt), Gerlach, Reinhardt,
Awubert, Roehrig, Fubini und Ronchi, v. Willebrand wurde iiber luftdicht
abgeschlossenen Bezirken der Haut, meist der ganzen Kérperoberfliche
mit Ausnahme des Kopfes, der CO,-Zuwachs des umgebenden TLuft-
mantels bestimmt. Bei Zugrundelegung der von den Autoren (allerdings
nur selten) angegebenen Groe des perspirierenden Bezirkes oder nach

1 Fubini u. Ronchi: Moleschott, Naturlehre, Bd. 12, S. 27 (1882).
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Fubine und Ronchs fiir die gesamte Hautoberfliche 16000 gcm ergeben sich

unter Berticksichtigung der Versuchsdauer folgende Riickrechnungswerte.
In der GroBenordnung stim-

men alle diese Werte bis auf Auflqgem undl Stunde reduzierte

den von Reinhardt zusammen. COs-Ausscheidungswerte der Haut

Die relativ groBe Schwankungs< nach Literaturangaben.

breite diirfte auf Unterschieden Tng COs pro 1 aom
der Methodik, der untersuchten \

Personen sowie der verschiedenen  Abernethy . . . . . .| 0,036
Temperatur beruhen und vor gﬁfﬁfﬁ"” """ | 8’833
allem auf der rein willkirlichen  Reinhardt . . . . . . 0:006
Annahme einereinheithchenGroB8e ~ Aubert . . . . . . 0,01

der Hautoberfliche fiir alle V. Réhkrig . . . . . L. 0,036

er Hautoberliache 1ur alle Vr-  pypini und Ronchi . - . 0,018
suche. Mein Ziel war, eine Methode  v. Willebrand 0,013

zu schaffen, mit der man moglichst

in etnem Versuchsgang oder doch wenigstens unter ganz gleichartigen
Bedingungen Gesamtsiureabgabe der Haut und CO,-Abgabe bestimmen
kann. Dazu ist es, wie in meiner Methode zur Bestimmung des Neutrali-
sationsvermogens beschrieben, nétig, daB man eine Lauge zur Neutrali-
sation anbietet. In einem Teil der Lauge kann durch Titration der
Gesamtsidurezuwachs, in einem anderen der CO,-Zuwachs durch Kontakt
mit der Haut bestimmt werden. Zur Bestimmung des CO,-Zuwachses
haben wir den manometrischen Apparat nach van Slyke in einer von
H. Fuchs verbesserten Form benutzt. Diese Apparatur hat den Vorteil
zweler gleichartiger Gaskammern zur Ausfiihrung von Doppelanalysen
und besitzt statt Gummi- Plexiglasverbindungen. Das Prinzip der CO,-
Bestimmung in dem van Slyke-Apparat in seiner manometrischen Modifi-
kation_ist folgendes. Aus der alkalischen Untersuchungsfliissigkeit wird
durch Milchsdure CQ, in Freiheit gesetzt, der Druck (p') wird abgelesen,
nachdem die Gasmenge auf ein konstantes Volumen gebracht ist. Dann
wird CO, wieder mit einer starken NaOH gebunden, das Gas auf das
konstante Volumen gebracht und der zweite Druck (p?) abgelesen. p'-—p?
abziiglich einer Konstanten (Druckerhohung allein durch das Volumen
der eingebrachten NaOH) ist gleich dem Druckanteil des in dem Gas-
gemisch vorhanden gewesenen CO,.

Nach wan Slyke und J. Sendroy jr. kommen zu den Gasgesetzen fiir
den Vorgang im manometrischen Apparat Faktoren fiir die Quecksilber-
Temperaturkorrektion und fir das unextrahierte sowie reabsorbierte Gas,
so daB3 sich folgende Formel ergibt:

i-a S ,
Y0760 = P70 (1 -0,00384 ¢) (1 +a=g* )
Es bedeuten:
Vgorg0 Oasvolumen aus der analysierten Losung reduziert auf 0°
und 760 mm Hg;

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 183. 42
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p abgelesener Druck des auf konstantes Volumen gebrachten, aus
der Flissigkeit in Freiheit gesetzten Gases;

1 Korrektionsfaktor fiir die Reabsorption;

a Volumen des Gases nach Extraktion und Heben des Quecksilber-
spiegels als Voraussetzung fiir p;

t Temperatur in °C;

8 Totalvolumen der Losung, aus der das Gas extrahiert wird;

A Volumen der Kammer, von Gas und Fliissigkeit wihrend der
Extraktion eingenommen;

o' Faktor fiir die Losung von Gasen in Flissigkeiten, die dem
Partialdruck des Gases iiber der Fliissigkeit proportional ist (Henrysches
Gesetz). o' = o - T/273, wobei « der Bunsensche Absorptionskoeffizient
und 7T die absolute Temperatur ist.

Die GroBen sind in unseren Versuchen immer:
Menge der untersuchten Lésung . . . . . . . . .
Gesamtfliissigkeitsvolumen . . . . . . . . . . ..
Kammervolumen bei der Extraktion. . . . . . ..
Gasvolumen nach Heben des Flissigkeitsspiegels . .

Korrektionsfaktor fiir die reabsorbierte Gasmenge. .
Temperatur im Apparat beim Versuch . . . . . .

cem

Y
o

o

o)

- e g

@
°
o
-3

Von van Slyke und Sendroy sind nun Tabellen zusammengestellt
die fiir die Kombination der obigen Werte Faktoren enthalten, die durch
Multiplikation mit (p) CO, in Millimol. oder Milligramm ergeben.

Gang der CO,-Bestimmung in der als Aufnahmemedium dienenden
NaOH. Benotigte Losungen: 1. etwa n/50 NaOH, 2. n Milchséure, 3. 5n
NaOH.

Auf der Beugeseite des Unterarmes wird das in der Methode zur
Saureabgabebestimmung der Haut beschriebene Untersuchungsgefi
befestigt. Aus einer Biirette werden 12 cem etwa n/50 NaOH in das
GefiB gegeben und sofort mit fliissigem Paraffin iiberschichtet. Un-
mittelbar anschlieBend werden die nichsten 12 cem in ein Kontroll-
gléschen gefiillt und ebenfalls mit Paraffin iiberschichtet. Von der Ver-
suchs- und Kontroll-NaOH werden in bestimmten Zeiten Proben ent-
nommen und ayf ihren Gehalt an CO, untersucht. Die Entnahme erfolgt
mittels Pipette durch die Paraffinschicht hindurch. Die entnommene
Menge von 2 cem wird sofort verarbeitet. Die grundsitzliche Methodik
des Arbeitens mit dem manometrischen van Slyke-Apparat ist in dem
einschligigen Schrifttum nachzulesen. Beispiel der Ausrechnung:

Probe = 2 cem.

P, — Py — konst. = pgo, = 12mm.

Temperatur im Apparat ¢ = 24°.

8 =1,0 ccm n Milchsiure 4 2 ccem Probe -+ 0,5 cem 5n NaOH

=35 ,,
a=2
Faktor zur Multiplikation fir mg CO, und 24° in der Probe (Tabelle) = 0,005153.
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mg CO, in der Probe = pgo, * Tabellenfaktor = 12 - 0,005153
= (,061836 mg CO,.
2 ccm Untersuchungsfliissigkeit enthielten also 0,061836 mg CO,.
44 mg CO, =1 mM CO,.
1 = 1/44 ” t4d
0 061836 mg CO, = 1/44-0,061836 = 0,0014054 mM CO,.

Bei Benutzung der zweiten Tabelle (Millimol. CO, pro Liter) ergibt sich:

Faktor fiir Millimol. pro Liter und 24° . . . . . =0,1171.
Faktor fiir Millimol. 002 in der untersuchten Probe -
und 24° ., . . .. e e e v o v o . =0,1171/1000.
Pco, - - ' e e e e e e e e e 12 mm.
Millimol. CO2 in der Probe e e e e e e 0,1171/1000 - 12 mM CO,

= 0,0014052 mM CO,.

Da die Gesamtmenge der Natronlauge in Kontrolle und Versuch
12 cem betréigt, davon aber nur 2 cem verarbeitet wurden (= Probe),
mufl deren CO,-Gehalt mit 6 multipliziert werden. In meinem Beispiel
enthalten also 12cem NaOH 6-0,061836 = 0,371016 mg CO, oder
0,0014054 - 6 = 0,0084324 mM CO,.

Bei der Bestimmung der CO,-Abgabe der Haut ist die Anstellung
von Vorversuchen nétig. In den Kontrollen fir die Gesamtsidureabgabe
habe ich gezeigt, dal das Stehenlassen an der Luft in einer etwa n/50
NaOH zu einem Absinken des Titers gegen n/50 HCl fiihrt infolge der
Losung von CO, in Wasser und .der chemischen Umsetzung der H, CO,
mit NaOH.

Fiir den Anteil des CO, an der Gesamtsiureabgabe bei Titration ist
es wichtig zu wissen, durch welche Titerdifferenz gegen HCI sich ein
bestimmter CO,-Zuwachs in NaOH bemerkbar macht. Die Fragestellung
ist dabei, ob das entstehende Na, CO; bei der Titration mit dem Indi-
kator Phenolphthalein quantitativ erfaBt wird. Ich bin zur Klirung
dieser Frage so vorgegangen, daB ich gegeniiber einer Paraffin-iiber-
schichteten Kontrolle von 12 ccm etwa 0,02 n NaOH, deren Titer und
CO0,-Gehalt die O-Werte der Reihe darstellen, dieselbe NaOH-Menge aus
derselben Biirettenfiillung in gleichweiten Glischen offen an der Luft
stehen lieB und nach 30 bzw. 60 Min. Titerdifferenz und CO, bestimmte.
Fiir den Titer wurden aus Kontrolle und offenen Glischen je 5 ccm NaOH
mit derselben 5 cem-Hahnpipette entnommen und bei Phenolphthalein
mit derselben 0,02 n HCl titriert. Zur direkten CO,-Analyse wurden
gleichzeitig mit derselben 2 cem-Hahnpipette die Proben entnommen
und im van Slyke-Apparat untersucht. Beim Vergleich von Titerdifferenz
und CO,-Zuwachs ist zu iiberlegen, dafl der Carbonatbildung in NaOH
die Losung des CO, in Wasser vorausgeht:

1. H,0 + CO, 2 H,CO,.
2. H,CO,; + 2 NaOH 2»Na,CO3 + 2 H,0.

1 Mol. CO, wird also zu 1 Mol. Nay, CO; gebunden. Einem Zuwachs
von 0,01 Millimol. CO, miiBte demnach ein Zuwachs von 0,02 mg-Aqui-
valenten H' bei der Titration entsprechen, falls CO, wirklich als Carbonat

42*
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erfaft wird. Bei Verwendung einer 0,02 n HCI (0,02mg H" in 1 cem)
wiirde ein solcher CO,-Zuwachs also gerade einen Wenigerverbrauch
von 1cem MaBlésung fiir Versuch gegeniiber Kontrolle bedingen. Die
folgende Tabelle bringt den Vergleich:

Titerdifferenz und CO,-Zuwachsfiir 12 ccm etwa- 0,02 1 NaOH bei offenem
Stehen an der Luft (Oberfliche 6,16 gem). Titer in 5 cem mit Phenolphthalein,
CO,; in 2 cecm mit van Slyke-Apparat bestimmt.

Titrimetrischer Zuwachs CO,-Zuwachs
Titer
o D1 =D . Millimol
NaOH | 0,02 n HC1 [f jan$.0 far 2 com | C° W eie 12 cem
cem cem

Kontrolle 0 Min. 5 4,8 14,7 25
Versuch 30 ,, 5 4,5 0,0144 33,8 25 0,01335
Versuch 60 ,, 5 4,35 0,0216 48,8 25 0,02385
Kontrolle 0 Min. 5 4,7 11,0 24
Versuch 30 ,, 5 445 0,012 26,6 24 0,01096
Versuch -60 ,, 5 4,2 0,024 424 24 0,02206
Kontrolle 0 Min. 5 5,05 9,7 24
Versuch 30 ,, 5 4,8 0,012 28,3 24 0,01307
Versuch 60 ,, 5 4,5 0,0264 48,9 24 0,02755

Die vorstehenden Untersuchungen zeigen deutlich, daB der Millimol.-
Zuwachs angendhert zahlengleich mit dem Milligramm H'-Zuwachs ist,
dafl also das in der Natronlauge entstandene Carbonat und damit CO,
bei der Titration mit Phenolphthalein als Bicarbonat erfaBt wird. Theo-
retisch findet mein Ergebnis seine Erkldrung in den Dissoziationskanten
fir die beiden Stufen von H,CO; (nach Michaelis, Wasserstoffionen-
konzentration)

1. Stufe H,CO, = H' + HCO,” %, = 3,3 - 107.
2. Stufe (HCOz) == H' -+ C0y”" ky = 6+ 1071,

Nach Thiel und Strohecker (zit. nach Misslowstzer) ist k* = 7,4 - 1074,
withrend die oben angegebene £, die scheinbare Dissoziationskante ist.
Bei Benutzung von Phenolphthalein als Indicator endet die Titration
noch im alkalischen Gebiet, in dem NaHCO, existenzfihig ist, das dann
die Titerdifferenz bedingt, wihrend bei Benutzung eines im sauren Gebiet
umschlagenden Indicators das gesamte CO, durch HCl aus seinen Bin-
dungen heraustitriert und eine Titerdifferenz zwischen einer der Luft
ausgesetzten und einer unter Paraffin gehaltenen NaOH mnicht ent-
stehen wiirde. Die Fehler durch Uber- bzw. ,,Hin- und Her-Titrieren‘
konnen recht erheblich sein. Bei unseren Versuchen ist die Uberein-
stimmung von volumimetrisch bestimmtem CO, mit dem bei der Titration
gefundenen Bicarbonat in Anbetracht der grofien Titrationsfehler-
moglichkeit als sehr gut anzusehen. Aus obenstehender Tabelle geht
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neben den zahlenmiBigen Beziehungen zwischen Millimol. CO, und
Titerwert allgemein hervor, daf3 sich die CO,-Bindung in Natronlauge
aus der Luft in einer GroSenordnung bewegt, die sowohl titrimetrisch,
wie auch bei der Verarbeitung im manometrischen Gasanalysenapparat
durchaus in Erscheinung tritt. Nun ist schon bei der Bereitung der
etwa n/50 NaOH Luftzutritt nicht zu vermeiden, das zur Verdiinnung
benutzte Wasser enthilt CO,, bei jedem Umfiillen, beim EingieBen in
die Biiretten, beim Einlassen in die Versuchsgefife kommt die Natron-
lauge stets mit CO, zusammen. Der dabei auftretende Nay,CO,-Gehalt
ist nur unter groBten Schwierigkeiten annihernd konstant zu halten.
In meinen Versuchen schwankt er fiir 2 ccm Natronlauge recht betricht-
lich. Bei aus verschiedenen Biirettenfiillung stammenden Proben fanden
wir z. B.:

12cem frisch bereiteter etwa n/50 NaOH aus verschiedenen Biiretten-
fillungen entnommen, mit Paraffin iiberschichtet, davon 2 cem sofort,
untersucht, Temperatur 24°,
Pco, =142mm, d.h. 0,83 mM pro Liter

» = 13$8 ” » 5 0,81 » 9 2
= 1355 ” 35 3 0779 » ” ’
= 13,1 2 5 0 0,765 2

2 = 12’9 b2 4 29 9 0,755 2 ” ”
5 = 12T I 29 99 0,74

-3 ’ LH]

5 =123 I 33 39 0372 I »” ”
”» = 1272 (2] 22 9 03715 n’, ”” ’”
s =115 ,, » 3 0,673 ”» ”
2 = 12!2 9 9 9 05655 »»” ” ”
» =111 ” 39 9 0,65 ” ) »
2 = 10’3 2 9 0’604 ” 2 2
2 = 10,0 t2 4 9 9 0,585 2 ”” EE
» = 9,5 2 29 9 0,56 D) 3 2
» = 911 ” 93 99 0,63 »  » 2

Diese Zusammenstellung zeigt, daB man zu jedem Versuch von
derselben Biirettenfiillung eine Kontrolle ansetzen muB. Nun ist noch
zu kléren, ob der Abschluf 12 cem frisch bereiteter etwa n/50 NaOH aus,

mlt ﬂiissigefn Paraffin ge- Biirette entnommen, mit Paraffin iiber-
niigh, um die Natronlauge schichtet, davon je 2cem in */,stiindigen

in Kontrollglidschen (also Abstdanden untersucht.

auch im Versuch auf der Pgp, in mm

Haut) vor weiterer Ein- otort Nach Nach Naoh
wirkung des Luft-CO. y ZU !/, Stunde 1 Stunde 1!/, Stunden
bewa,hrel.l. Zu' d1esemeeck~ 16,7 16.8 17,0

wurden in ein Becherglas 159 15.2 15,4
von der gleichen Weite wie 15 15,8

das Hautuntersuchungs- 12,7 12,4 12,2 11,6

gefaif 12 ccm der etwa n/50 NaOH gegeben, mit Paraffin tiberschichtet
und sofort nach %/, und 1 bzw. 1%/, Stunden durch das Paraffin eine
Zweierhahnpipette voll entnommen und davon 2 cem verarbeitet.
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Fine GesetzmiBigkeit, die fir eine Zunahme -des Na,CO;-Gehaltes
der Natronlauge trotz Paraffiniiberschichtung sprechen wiirde, ist also
nicht vorhanden. Sie miiBte bei meiner Anordnung sonst deutlich in
Erscheinung treten, da das Volumen der Natronlauge mit jeder Ent-
nahme geringer wird und die zur Analyse entnommenen 2 ccm einen
immer groBeren Anteil des noch vorhandenen Volumens darstellen.
Aus dem annihernden Konstantbleiben der Kontrolle, deren Schwan-
kungen als Fehler der Methode zu betrachten sind, kann ich fiir meine
Versuche die Folgerung ableiten, daB es innerhalb von 1!/, Stunden
gleichgiiltig ist, wann die Kontrolle untersucht wird, da Uberschichtung
mit Paraffin weiteren Luft-CO,-Zutritt mit geniigender Sicherheit ver-
hindert.

C0,-Abgabe von 6,16 gcm Haut an 10 bzw. 12 cem etwa n/50 NaOH.
Probe = 2 cem, ¢ =2cem, S = 3,5 cem, 4 = 50 cem.

Versuch Kontrolle Ver_suchs-
(P1—D2) — CO,-Abgabe
Ver- Kontroll- Tabellen- | der Haut
suchs- Py —p2) oo | faktor an 12 cem
Aaver = PCO, fiir mg CO,| etwa n/50
121 Pz |P1—D2] D1 D: [P1—P2| von CO, der Probe NaOH
. der Haut mg CO.

Min. | mm | mm | mm mm | mm | mm mm

45 |104,6 [ 86,4 | 18,2 | 102 |854

1 2410,005153 0,04948
45 112 | 84,8 | 27,2 1102,6 (86,91

1

1

24 10,005153 0,3556
24 10,005153 0,06803
2410,005153 0,133

2410,005153 0,167

2410,005153 0,1732
24 0,005153 0,0866
24 {0,005153 0,03711

CO:-Abgabe
an 10 cem

-

o

30 | 104,7 | 84,8 | 19,9 1 103,1 | 85,4
45 | 106 |85,3 | 20,7 | 101,8 85,4
30 1103,2 | 89 14,2 | 99,5190,7
30 (104 |87,3 16,7 11014 90,3 (1
30 | 103,6 | 86,2 | 17,4 1102,1 |87,5|1
30 |1054 (88 |17,4]104,288,0]1

M

-

. T

M

=N Ot S DO -
NODIEWNDOTSD

30 |107,6 | 88 19,6 | 103,3 | 86

17,3 2,3 2410,005153 0,05927
60 |110,1 | 83 27,11103,3 |86 17,3 9,8 2410,005153 0,2525
30 |101,8| 83,9 |17,9| 98,7852 13,5 4,4 241 0,005153 0,1134
60 |113,2 | 82 31,2 | 99,0 (84,3 14,7 16,5 24 10,005153 0,4253
45 | 99,9| 82,6 | 17,3 | 101,9 (88,9 13,0 4,3 2410,005153 0,1108
90 |118,4| 87,4 | 31,0 94,7|849| 9,8 21,2 241 0,005153 0,5463
90 |103,9) 82,8 |21,1§ 97,0865 10,5 10,6 240,005153 0,2731

In der ersten Serie habe ich mich zunichst orientiert, in welcher
GroBenordnung sich die CO,-Abgabe der Haut bei meiner Methode
bewegt. In das Untersuchungsgefi3, das auf der gesunden Unter-
armbeuge befestigt wird und das gleichweite Kontrollgefd3 werden
unmittelbar hintereinander aus derselben Biirettenfilllung 12 ccm etwa
n/50 NaOH gegeben, mit Paraffin iiberschichtet, und die Kontrolle
sofort oder in den nichsten 11, Stunden untersucht. Bei jeder Person
wurde aus dem Hautuntersuchungsgefi3 nur eine Probe entnommen,
da die vorgelegte NaOH nach jeder Entnahme geringer wird, und ich
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zunéchst nicht mit zuviel ,,Unbekannten’’ arbeiten wollte. Die CO,-
Abgabe der Haut ergibt sich aus der pgo,-Differenz von Versuch und
Kontrolle. Die c¢-Konstante braucht in diesen Versuchen nicht in Er-
scheinung treten, da sie sich bei der Subtraktion eliminiert: @ —c¢—
(b—c)=a-—c—b+c=a—>b. Ebenso braucht fiir die Gruppe von
Versuch und Kontrolle Milligramm CO, nicht einzeln ausgerechnet zu
werden, da a-f—b:f=(a—b)-f.

Aus der vorstehenden Zusammenstellung sollen zunéchst nur die in
1/,stiindiger Versuchsdauer gewonnenen Werte betrachtet und mit den
Angaben iiber die C0O,-Ausscheidung der Haut aus dem Schrifttum ver-
glichen werden. Auf die bei ldngerer Versuchsdauer erhaltenen Werte
wird spiter im Zusammenhang mit einer neuen Serie eingegangen.

Die von mir mit der
Methode der CO,-Bindung
in etwa 0,02 n Natronlauge

Milligramm CO,-Abgabe der Haut
pro lgem in 1 Stunde.

und der Verarbeit im ; Schriftt ;i
. eriung 1 Elgﬁne Unt}e‘}{- Errechneter Wert f?irml qgﬁsgs,uf
manometrischen  Gasana. guchungen M |’ 1 gom Haut | und 1 Stunde
lyseapparat nach van Slyke und ¥, Stunde | "nd 1 Stunde (E‘“S"‘;?&;‘;“"g"“
gefundenen Werte der CO,-
Abgabe der Haut stimmen g’gggl)é7 8,31(9)4 8,006
; . Y 0198 ,01

also in del: GroBen(?rdnung 0,06803 0,0227 0,013
sehr gut mit dem Mittel aus 0,0866 0,029 0,018
den Schrifttumsangaben zu- 0,1134 0,0378 0,022
sa o Da ich hi 0,167 0,056 0,036

mmen. €8s sich mer 0,1732 0,058 0,036
eben nur -um die Feststel- 0,083
lung der GréBenordnung Mittelwert 0,0334 0,028

handelt, glaube ich, die Be-
riicksichtigung des (hohen) mittleren Fehlers vernachlissigen zu konnen.
Die vorstehenden Werte wurden in Milligramm CO, angegeben,
um eine bequeme Vergleichsmoéglichkeit mit den Zahlen des Schifttums
zu haben. AuBer der Vergleichsmoglichkeit, auf die weiter unten noch
kritisch eingegangen werden muf, interessiert nun vor allem die eigent-
liche Fragestellung, wie sich bei jeder einzelnen Versuchsperson die
CO,-Abgabe zur Gesamtsiureabgabe der Haut gegeniiber einer 0,02n
NaOH an derselben Hautstelle verhilt, sowie der zeitliche Ablauf dieser
beiden Hautleistungen. Dazu wurden aus demselben Hautuntersuchungs-
gefil von der Paraffin-iiberschichteten NaOH nach 30 Min. und ebenso
aus einem zweiten dicht daneben angebrachten nach 60 Min. 5 ccm zur
Titration und 2 cem zur manometrischen Analyse entnommen und mit
der Paraffin-iiberschichteten Kontrolle derselben NaOH verglichen. Aus
der Titerdifferenz von Kontrolle und Versuch fiir 5 ccm = @ ccm 0,02n
HC1 ergibt sich der Milligramm H'-Zuwachs fiir 12 cem = a - 12/5 - 0,02
=a-0,048 mg H. Die Ausrechnung von Millimol. CO,-Zuwachs aus
p, — P, erfolgt logarithmisch.
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Gesamtsaure- und CO,-Abgabe der Haut.

Vorlage fiir 6,16 qem Haut 12cem etwa 0,02n NaOH mit Paraffin iiber-
schichtet, 5 ccm davon mit Phenolphthalein und 0,02 n HCI titriert, 2 cem auf
CO,-Gehalt im wvan Slyke-Apparat untersucht. Vergleich mit derselben Paraffin-
iiberschichteten Kontrolle. Versuchsdauer 0 (Kontrolle), 30 und 60 Min.

Titration Gasanalyse
L oy ey | iy
diffe- I sanreabgabe der | p,—ps- etwa 0,02 n NaOH
. |Min. HC1 renz der Haut an Probe [Zuwachs| , |
NaOH| (09 n 0,02 n § 12 com etwa von fiir
’ Cl 16,02nNa0H |} 2 com | 2 cem mg CO, Millimol
cem cem ccm in mg H* n mm - CO,
0| 5 | 4,9 10,7 |24 |
30 5 4,65 | 0,25 0,0120 13,1 2,4 |24 0,07422 |§ 0,001687
60 | 5 |4,45 | 045 | 0026 19,3 | 8,6 (24| 0266 §0,006044
0| 5 |4,8 10,8 24 f
30 5 4,74 | 0,15 0,0072 . 11,3 0,5 0,01546 ' 0,0003514
60| 5 |455 03 || 00144 §1 162 | 54 | |0167 10,003795
0| 5 |4,95 8,7 | 2
30 5 4,65 | 0,3 0,0144 14,0 | 5,3 0,1639 | 0,003725
60 5 _ 4,45 | 0,5 ) 9,024 _ 20,4 | 11,7 _7 0,3618 _0,00SZEE
0| 5 15,05 1 8,0 | 24 |
30 5 4,75 | 0,3 ‘ 0,0144 12,9 | 4,9 0,1515 | 0,003443
60 5 4,55 | 0,5 ! 0,024 18,6 ] 10,6 0,3278 m 0,007449
0 5 |4,8 | 13,3 24
30 5 4,55 | 0,25 ! 0,012 20,6 | 7,3 0,2257 4 0,005130
60| 5 |43 |05 | o002 || 285 | 152 | | 047 ] 0,01068 |
0] 5 |49 5 11,3 25 :
30 5 4,75 | 0,15 | 0,0072 14,8 | 3,5 0,1077  § 0,002447
60 5 4,45 | 0,45 ! 0,0216 27,3 | 16,0 o 0,4923 79,01119
o 5 |49 { 10,2 25 :
30| 5 4,7 0,25 | 0,012 14,6 4.4 | 0,1354 '} 0,003077
| 60 5 4,35 | 0,6 0,0288 23,8 13,6 ‘ 0,4184 ‘ 0,009508

In der Tabelle sind alle Titer- und Ablesungswerte zusammengestellt,
da mir dies der Vollstandigkeit halber notig erschien. Die umrandeten
Spalten geben die Daten an, die eigentlich interessieren. Wegen der
groBeren Ubersichtlichkeit sind sie in Abb. 11 graphisch dargestellt.

Die Betrachtung der 7 Untersuchungen ergibt, da8 in einigen Féallen der
CO,-Zuwachs in der ersten halben Stunde recht gering, wenn auch stets
vorhanden ist. In der zweiten halben Stunde ist er dann stets grofler
als der erste Zuwachs. Daraus kann man den Schlufl ziehen, daB die
oberflichlichsten Hautschichten, die zuerst mit der NaOH in Kontakt
kommen, nicht in nennenswerten Mengen Carbonate oder Bicarbonate
enthalten, da. diese sonst in der ersten halben Stunde einen CO,-Zuwachs
verursachen miiBten, der die Kurven anfidnglich steiler verlaufen lassen
wiirde. Vielmehr scheint die CO,-Abgabe bei verschiedenen Individuen
verschieden rasch ,,in Gang zu kommen‘‘. Die Gesamtsiureabgabe der
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Haut ist in allen Fillen mindestens etwa doppelt so groB wie die CO,-
Abgabe, meist grofier. Die CO,-Abgabe macht

nach 30 Min. 14, 5, 25, 23, 42, 32, 25%,

,» 60 ,, 28, 28, 34, 32, 44, 52, 33%.
der Gesamtsiureabgabe aus. Es ist berechtigt, diese Prozentzahlen der
Gesamtsiureabgabe anzugeben, da die Untersuchung an Luftkontrollen
ergeben hat, daB8 man fir den manometrisch bestimmten CO,-Zuwachs
einen bestimmten Titer- -

. Wimol CO
wert einsetzen kann, und MﬁﬂgmH- ’
zwar den aus der ent- 803 s i AN

. H' b

spreehend‘en Bicarbonat- g02 7 Pl 7 )
menge sich ergebenden, qo1 c0, gm =100 (0,
d.h. fiar 1 Millimol. 1 Séure- 000 <35 Ggmin ¢ M/A}mii: J % éomin 4 3 dvmin
dquivalent. Aber auch die /4 I3 g "

5 Mittimol 80 R-Ritueg
Gesamtsdureabgabe der mg K ; 7 p  G-heinehitng
Haut steigt in der zweiten 403 \ s mgh
halben Stunde weiter, zum a2l 3A" E H /

Teil stiarker, zum Teil 407 4 (02 00 Millimol 0y
schwéi,c!ler . als in der er- 300 —2gmin oy domin & 90 Bomin

sten, wie die Auf- oder Ab-  \pp. 11. Gesamtsture- und CO,-Abgabe der Haut.
wirtskrimmung der Kur- Vorlage 12 ccm etwa 0,02 n NaOH fiir 6,16 qem.

ven zeigt, wihrend, wie
schon gesagt, ein Nachlassen der CO,-Abgabe nicht beobachtet wurde.
Der Anteil in den ersten 30 Min. bei meinen Beispielen betréigt

fiir die Gesamtsiure 55, 50, 60, 60, 50, 30, 42% der 60 Min.-Werte,

fir die CO,-Abgabe 28, 9,3, 45, 46, 48, 22, 32% ,, 60 ,, »

Wie schon erwihnt, tritt bei manchen Versuchspersonen nach etwa
30 Min. eine Rétung und im weiteren Verlauf des Versuches eine De-
squamation mit sichtbarer Auslosung der obersten Hautschichten in der
NaOH bei einer Konzentration von 0,02 n ein. Nach meinen bisherigen
Versuchen gelingt es aber nicht, zahlenméiflige Beziehungen in Gesamt-
giure- und CO,-Abgabe zu dieser Entziindung und Desquamation zu
finden, wenn ich auch vermute, daB solche Beziehungen bestehen. Das
Betrachten der Abb.1l, in der Fille mit Entziindung durch ,, B’ ge-
kennzeichnet sind, ergibt, daB Kurventyp und -héhe jeden Versuches
bei der bisher geringen Zahl keine gemeinsamen Charakteristika fiir die
mit Entziindung reagierenden Fillen besitzen. Weitere Untersuchungen
miissen hier Klarheit bringen, nach dem vorliegenden Material konnten
Schliisse nur den Wert von Spekulationen haben.

Es ist nun noch zu untersuchen, welchen Anteil die CO,-Abgabe an
dem Neutralisationsvermogen gegeniiber vorgelegter Nautronlauge hat.
Die fritheren Prozentzahlen ergaben bei 30 Min. einen Anteil von 5 bis
42%, bei 60 Min. einen solchen von 38—52%. Wir konnen nun den
Titerwert des CO, als NaHCO, von der titrimetrischen Gesamtséure-
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abgabe absetzen und erhalten damit die hauteigene Neutralisations-
leistung. Wenn man nun noch bedenkt, dafl CO, infolge der Benutzung
des Indikators Plenolphthalein nur als NaHCO; erfaft wird, daB es

Millimo/ L0z
bewmgh’
4035, -
- A
q025 4
s
02 £
/ / .
4015 va
T
qom -
17 /40 2 W
qoos =L
Vsl
9000 -
[ 39 minég
Abb. 12. Darstellung der

S#ureabgabe von 6,16 qem
Haut an 12 ccm etwa 0,02 n
NaOH und der Luft-CO,-Bin-
dungskurve der NaOH unter
gleichen Bedingungen. Unter-
suchungen ausgefiihrt in 1.
paraffiniiberschichteter Kon-
trolle; 2. zwei paraffiniiber-
schichteten Hautuntersu-
chungsgefilen nach 30 bzw.
60 Min. 3.zwei offenen Kon-
trollen ohne Paraffin mit
6,16 qecm freier Oberflichen
nach 30 bzw. 60 Min. (Luft-
CO,-Bindungskurve). Kurven
bedeuten (von oben nach un-
ten): 1. wahre, errechnete Ge-
samtsiureabgabe der Haut-
(Haut-CO, als Na,CO,); 2. ti-
trimeétrisch erfaBte Gesamt-
séureabgabe (Haut-CO, als
NaHCO,, Indicator Phenol-
Pphthalein); 3. hauteigene
Séureabgabe (titrierte Ge-
samtsdureabgabe minus
Haut-CO, als NaHCO;);
4. Luft - CO, - Bindungskurve
unter denselben Bedingungen
im offenen KontrollgefiaB (van
Slyke-Wert in Millimol, Titer-
wert als NaHCO,); 5. CO,-
Abgabe der Haut in Millimol
(van Slyke), dazu Titerwert
als NaHCO, entsprechend
dem Verhalten in der
Kontrolle.

aber vor der Titration als Na,CO,; vorhanden
ist, dessen Existenz von der niederen Dis-
soziationskonstante der von der Haut abge.-
gebenen Sduren mit Wahrscheinlichkeit ge-
stattet wird, so kénnen wir der titrierten
Saureabgabe der Haut noch ein dem wan
Slyke-Wert entsprechendes Siuredquivalent
zufiigen und bekommen dann die wahre Ge-
samtsiureabgabe der Haut, die sich demnach
aus der hauteigenen Saureabgabe und CO, als
Na,CO, zusammensetzt. Da Kurven immer den
Vorzug der Anschaulichkeit besitzen, habe ich
diese: Beziehung wieder graphisch dargestellt
(Abb. 12).

Man sieht, daB die Kohlensiure ganz we-
sentlich an dem Neutralisationsphénomen be-
teiligt ist. Die wahre Gesamtsiureabgabe der
Haut ist némlich etwa doppelt so groB wie
die hauteigene Neutralisationsleistung.

Auf das Verhalten der Luft-CO4-Bindung
in einer gleichen Natronlauge, die in Abb. 12
miteingetragen ist, zur CO,-Abgabe der Haut
gehe ich spiter ein. Ubertragen wir nun die
Einteilung in hauteigene und wahre Gesamt-
sdureabgabe auf die in Abb. 11 dargestellten
7 Versuche, so erhalten wir die Kurven in
Abb. 13.

Die Transformation ergibt eine sehr wesent-
liche Tatsache, daB néimlich die hauteigene
Séureabgabe mit der Zeit nachlit oder doch
in der Beobachtungszeit von 1 Stunde an-
gendhert konstant bleibt, daB aber in keinem
Fall eine Zunahme derart erfolgt, dafl in der
zweiten halben Stunde mehr Siure abgegeben
wird als in der ersten. Eine Zunahme der er-
rechneten wahren Gesamtsiurecabgabe fiir die

Zeiteinheit, wie sie sich in den beiden letzten Versuchen in der Aui-
biegung der oberen Kurve zeigt, ist also lediglich eine Folge der ver-
mehrten CO,-Abgabe in der zweiten halben Stunde. Das Nachlassen
der hauteigenen Siureabgabe in den 4 ersten Kurven wird durch die
vermehrte CO,-Abgabe kompensiert, so daB ein linearer oder doch
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stark gestreckter Verlauf der Kurve fiir die wahre Gesamtsiureabgabe
resultiert.

In einem fritheren Abschnitt habe ich mich eingehend mit der Ab-
hingigkeit der Sdureabgabe der Haut von der Konzentration der
vorgelegten NaOH beschiftigt mgh"
und fand aus Ergebnissen go#
der offenen Titration auf der 403 /
Haut sowie der elektropoten- 4oz 7
tiometrischen Titration mit go7 /
der Haut in Kontakt gewe-  gwl—rr i Firgmn o a0 aonin 0 3 aomn
sener Natronlauge, daf die

Sidureabgabe von der vorge- 1234« WH/I/’%%ZQMW'
legten NaOH-Konzentration g3 7 7 COy-Anteil
abhéngt und dieser innerhalb g4 / A hautigene Siure-
der von uns gewihlten Kon- g5,| /| A /] abyate

zentrationen von 0,02, 0,01 ,p . , )
und 0.005 n NaOH ange Y0 g9 &min 0 éfmin 0 0 6gmin

. ’ . . g Abb. 13. Wahre Gesamtneutralisationsleistung
nihert proportional ist. Nun (CO. als N2a,CO,) und hauteigene Saureabgabe
wird bei der direkten Titra- (titrierte Gesamtsiure minus CO,. als NaHCO;)

der Haut.
tion auf der Haut die CO,-
Abgabe mitgemessen, wihrend die elektropotentiometrische Titration
infolge des vorherigen Ansiuerns der Vorlage mit HCl bis zu pg etwa
3 und der dadurch erfolgenden Verdringung der H,CO,; aus ihren

Verbindungen nur die hauteigene Mithmal Oy, bestimmm? im van Slyke-Agparat

Saureabgabe erfaflt. Wenn also haut- 4035
eigene und gesamte Sidureabgabe der 030 ,/ Goen
Haut konzentrationsabhingig ist, so s
ist als nichstes zu untersuchen, ob ’ LA
auch ihre Differenz, nimlich die CO,- oo P
Abgabe der Haut von der Konzen- 40 T 4o
tration der vorgelegten NaOH ab- qom /r’
hingt. Um nun das Verhalten der qo0s Va
CO,-Bindung verschiedener Natron- om0 ] .

[/ 30 60 90  min72g

laugekonzentrationen iiberhaupt ken- " " 0, Zuwachs in je 12 cem etwa
nen zu lernen, habe ich zunichst 0,04, 0,02 und 0,01 n NaOH bei offenem
gepriift, wie sich der 002-Zuwachs Stehen an der GLFéttécg('arﬁhrungsﬂache
im Kontrollversuch bei offenem ,

Stehen an der Luft mit der vorgelegten Konzentration dndert. Da das
rechnerische Zustandekommen der Zuwachsgrofien aus den fritheren
Erorterungen und Tabellen hervorgeht, geniigt es, die graphische Dar-
stellung zu geben. In Abb. 14 ist das verschieden groBe CO,-Bindungs-
vermdgen fir die 'Konzentration von 0,04, 0,02 und 0,01 n NaOH in
Abhéngigkeit von der Dauer der Beriihrung mit der Luft bei ruhigem
offenen Stehenlassen der Natronlauge gezeichnet. Die Untersuchungen
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sind zur selben Zeit durchgefiihrt, so dafB3 gleicher Barometerstand an-
genommen werden kann.

Die Betrachtung der CO,-Bindung nach 60 Min. (0,007, 0,0125 und
0,018 mM CO,) und nach 120 Min. (0,015, 0,0245 und 0,033 mM CO,)
im Verhéltnis zu den Konzentrationen ergibt folgendes:

Es verhalten sich die Konzentrationen wie 1 : 2 : 4, die gebundenen
CO,-Mengen in 60 Min. wie 1 : 1,8 : 2,55; in 120 Min. wie 1 : 1,63 : 2,2.

Das (geringe) Nachlassen der CO,-Bindung mit der Zeit erklart sich
aus der zunehmenden Sattigung bei den konzentrierteren Laugen. Viel
auffilliger ist aber, daf} die CO,-Bindung der Konzentration nicht steng
proportional ist, dafl also 12cem einer 0,04 n NaOH mit derselben
freien Oberfliche nicht die vierfache Menge der 0,0l n NaOH unter
denselben Verhéltnissen binden, sondern nur etwas mehr als das Doppelte.
Diese Tatsache erschien mir so auffallend, daB ich, obgleich es nur
mittelbar in den Rahmen dieser Arbeit gehort, nach emmer Erklarung
suchte.

Frithere Untersuchungen iiber die Abhéngigkeit der CO,-Bindung,
gemessen am Absinken des Titers einer NaOH ergaben, daBl bei gleicher
Konzentration und gleichem Volumen die CO,-Bindung direkt proportio-
nal der GréBe der freien Oberfliche der NaOH, d.h. der Beriihrungs-
flache mit der Luft ist. Eine dreifach groéBere Oberfliche ergab eine
dreifach groflere CO,-Bindung. Bei den jetzigen Versuchen waren nun
Volumen und Oberfliche gleich, aber die Konzentration variierte. Da,
wie gesagt, die Oberflache bzw. deren Grofle ein so mafigebender Faktor
fir die CO,-Bindung der Natronlauge ist, liegt es nahe, ihr auch jetzt
besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden.

Die CO,-Bindung in Natronlauge bei offenem Stehen an der Luft
setzt die Losung des CO, in Wasser voraus, die-durch o 7/273, (« = Bun-
senscher Losungskoeffizient, 7' = abs. Temp.) bestimmt und innerhalb
unserer Versuchsbedingungen konstant ist. Wir nehmen nun folgende
Uberlegung vor. Mit Hilfe der Loschmidtschen Zahl liBt sich die in
Mol.- bzw. Aquivalentteilen gewichtsmiBig angegebene Konzentration
n ,,Anzahl der Ionen pro Liter ausdriicken, und zwar enthélt eine
0,01 n NaOH 0,01 - 6,06 - 1023 Molekiile NaOH in 1 Liter Wasser oder
bei volliger elektrolytischer Dissoziation diese Anzahl jeder Ionenart.
Es geniigt fiir unsere Fragestellung, sich die Ionen in einem Gitter-
wiirfel angeordnet zu denken und von den Kriften und der Bewegung
abzusehen, da die mathematische Ableitung Schaffung entsprechender
Mittelwerte gestattet. In der Losung gleichmifBig verteilte ,,Massen-
punkte haben dann einen (durchschnittlichen, mittleren) Abstand.
Die Konzentration dieser Massenpunkte (== Ionen gesetzt) sei 10¥ in
1 com Losung. Stellt man sich nun diesen Kubikzentimeter als Wiirfel
vor, so ist die Konzentration in einer Achse mit der Linge der Wiirfel-
kante (= 1 ¢cm) als ,lineare Dichte‘* zu bezeichnen und == 1/1—093 pro
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Zentimeter. Die Konzentration im Querschnitt des Wiirfels mit der
Fliche = 1 qem ist die ,Flichendichte* = (’i/l_()””)2 Wenn die Raum-
konzentration zunimmt, so dndert sich lineare Dichte und Flachen-
dichte wie folgt:

Raumkonzentration . Lineare Konzentration Flichenkonzentration

! . ,
! KL, = }i/iO"’ pro cm KF, = ('i/w”‘)z pro qem
KR, = 2 -10% pro cecm ! KL, = ]/2 10% pro em KF, = (]/2 10"”) progem

KR,= n-10% pro cem | KL, = |/ n-10% pro ecmv  KFp= (]/n . 10””) progem

KR, = 10% pro ccm

Es gelten die Gleichungen

KR, _ n-10°
KR, 7 10*

_ AP () (el
T (e 0
KF, = KF,-(yn)? .

In Worten ausgedriickt bedeuten die beiden Endformeln, dafl sich
beim Wachsen der Raumkonzentration um das n-fache die Fliichen-
konzentration mit dem Faktor W)z dndert. Der Ausdruck ,,Raum-
konzentration‘* entspricht der iiblichen Konzentrationsangabe bei
Losungen. Man kann nun annehmen, daB bei unseren Versuchen mit
Natronlauge desselben Volumens und derselben Oberflichenausdehnung
und auch sonst gleichen Bedingungen (Druck, Temperatur) aber ver-
schiedener Konzentration die CO,-Bindung aus der Luft der ,aktiven
Oberflache*‘, die wir der , Flichenkonzentration” gleichsetzen wollen,
proportional ist. Setzt man nun die entsprechenden Zahlen ein, so ergibt
sich :.

=n; KR,=KRE,-n

12 eem NaOH mit 6,16 qem
Oberfliche
Raumkonzentration . . .. .100ln 0, 02 n 0,04 n
Raumkonzentrationen verhalten swh wie. . . . 1 : : 4
Aktive Oberflichen verhalten swh wie . . . . . (1/1 )2 (]/2) (]/4)
oder wie . . . . .. 1 : 1,5874 : 2,5198
In 60 Min. gebundene CO2 Mengen in mMol . . 0,007 0,0125 0,0178
verhalten sich wie . . . . . . . 1 : 1,8 2,55
In 120 Min. gebundene €O, Mengen in mMoI .| 0015 0,0245 0,033
verhalten sich wie . . . . 1 : 1,6 : 2,2

In erster Anniherung ist also die CO,-Bindung durch Natronlauge
verschiedener Konzentrationen bei demselben Volumen und derselben
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Oberfliche und derselben Dauer der Beriithrung mit der Luft ihrer ,,ak-
tiven Oberfliche’’ proportional. In Wirklichkeit spielen wohl noch
andere Faktoren, wie der Aktivititsfaktor fiir die Dissoziation starker
Elektrolyte und das verschieden rasche Absinken der Normalitdt durch
das gebundene CO,, eine Rolle.

Nachdem so im Modellversuch das CO,-Bindungsvermégen von
Natronlauge verschiedener Konzentration unter sonst gleichen Be-
dingungen festgestellt ist, untersuche ich die CO,-Bindung aus der Haut.
Das Vorgehen ist dasselbe wie schon mehrfach beschrieben. Zur Be-
stimmung der CO,-Abgabe der Haut wurden korrespondierende Haut-
stellen der Unterarmbeugeseite verwendet und auf einer Seite zwei Gefafe
mit 12 ccem etwa 0,01 n NaOH, auf der anderen mit 0,02n NaOH be-
festigt, und die Natronlauge sofort ebenso wie eine entsprechende Kon-
trolle mit Paraffin iiberschichtet und so der weiteren Einwirkung der
Luft entzogen. Die Analyse wurde

Mal,/p//ga /s T . in einem Gefi nach 60 Min. und
,;m ! ; . 4 im anderen nach 30 Min. ausge-
wis B e gorm Tibrt. Das Ergebnis bringt Abb. 15.

== Die Gegeniiberstellung der bei-
Yo mnar ¢ 80 min o den Versuche zeigt, dal zwar in

30 Komentrationbhingge 6 jedem an_clie schwichere NaOH
6,16 qcm Haut. weniger CO, abgegeben wird, daB

aber so klare GesetzmaBigkeiten

wie beim Modellversuch der CO,-Bindung aus der Luft nicht bestehen.
Welche Faktoren dafir mafigebend sind, miissen weitere Untersuchungen
erbringen. Bisher steht fest, daB auch die CO,-Abgabe wie die der
wahren Gesamtsdure- und der hauteigenen Sdureabgabe von der Kon-
zentration der vorgelegten Natronlauge abhingt, und daB einer ge-
ringeren Konzentration der mit der Haut in Kontakt gebrachten
Natronlauge auch eine geringere-Abgabe jeder Saurefraktion entspricht.
In der Abb. 12 habe ich bereits die CO,-Bindung aus der Luft im'Ver-
hiltnis zur CO,-Abgabe der Haut dargestellt. Die Luft-CO,-Bindungs-
kurve verliuft hoher als die Kurve der CO,-Abgabe der Haut. Eine
NaOH derselben Konzentration, Menge und freien Fliche hat also bei
ruhigem Stehen aus der Luft mehr CO, angezogen als bei Paraffiniiber-
schichtung (d. h. mit der freien Fliche nach unten) aus der Haut. Wegen
dieser Tatsache, die fiir die CO,-Abgabe der Haut von groBer Bedeutung
ist, gebe ich nochmals die Kurve eines anderen Versuches und die Sammel-
darstelling von 3 Luft-CO,-Bindungskurven an verschiedenen Tagen
im Verhéltnis zu 7 Kurven der CO,-Abgabe der Haut in Abb. 16 wieder.
Das linke Kurvenpaar ist zur gleichen Zeit, also bei demselben Luft-
druck und derselben Temperatur, gewonnen. Die untere Kurve zeigt,
daB die CO,-Abgabe der Haut erst ,,Jangsam in Gang kommt*‘, wihrend
die CO,-Bindung aus der Luft angendhert linear verlduft. Die Kurven
sind mit einer Vorlage von 0,02n NaOH gewonnen. Wegen der zu
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erwartenden Hautreizwirkung verbietet sich eine lingere Ausdehnung der
Versuche. Auffillig ist der parallele Verlauf der Kurven in der zweiten
halben Stunde. Der CO,-Zuwachs in diesem Zeitabschnitt ist also etwa
gleich. Unter sonst denselben Bedingungen kann man daraus auf den-
selben CO,-Druck in der Haut, wie in der AuBenluft schlieBen, da die zur
Carbonatbildung fiithrenden Faktoren gleich sind und bei gleichem
Zuwachs also auch die primire Lésung von CO, im Losungswasser gleich
sein muBl. Der letzte Vorgang ist aber eine Funktion der Temperatur
und des Gaspartialdruckes, wobei wieder nur der Partialdruck variabel
war. Auch bei der im rechten Teil der Abb. 16 gegebenen Darstellung
in der die Luft-CO,-Bindungskurven im wesentlichen wie links in der

Abbildung verlaufen, fillt
auf, daB3 die CO,-Abgabe der
Haut an Natronlauge stets,
jedenfalls innerhalb einer
Stunde, geringer ist als die
COy-Bindung aus der Luft.
Es liegt nun nahe, aus diesen
Befunden Schliisse auf den
CO,-Druck in der Haut zu
ziehen, da, wie erwéhnt, un-
ter meinen Versuchsbedin-
gungen alle anderen Daten
zundchst konstant erscheinen.

Wenn namlich in einer

Mitlimol 00,
4075,
A - 4
4070, /, {// } P
L]
4005 /1 v 4 =
4 30 mnés 0 w0 min&?

letchzeitiger Paralelversuch

Abb. 16. CO,-Bindung aus der Luft und CO;-Ab-
gabe der Haut, gemessen am CO,-Zuwachs einer
Natronlauge derselben Menge, Konzentration und
freien Flidche in Kontakt mit der Luft bzw. Haut.
12 ccm etwa 0,02 n NaOH mit Paraffin iiberschich-
tet im Hautuntersuchungsgefa3 bzw. offen an der
Luft. 4 Kontakt mit der Luft; B Kontakt mit der

Haut.

Streuungsbreite

Natronlauge derselben Menge, Konzentration und freier Flache der
C0,-Zuwachs aus Luft und Haut gleich ist, so muB der CO,-Partial-
druck ebenfalls gleich gewesen sein. Fiir die Haut stellt dieser Partial-

druck allerdings nicht den wahren,

sondern den effektiven Druck

dar, da die Abgabe als Diffusion durch eine Membran erfolgt, deren

Diffusionswiderstand unbekannt

ist und augenscheinlich variiert,

wie der mehr oder weniger geneigte Verlauf der einzelnen Kurvenab-

schnitte in Abb. 16 rechts zeigt.

Infolge der Auflockerung der Haut

durch die NaOH é#ndert sich also ihr Diffusionswiderstand und bei
gleichem primiren COy-Druck muf die diffundierte CO,-Menge in der
Zeiteinheit verschieden sein. Der CQ,-Zuwachs in der auf der Haut
stehenden paraffiniiberschichteten NaOH ist also eine Funktion des
(0,-Binnendruckes, des Diffusionswiderstandes der Haut und der
Geschwindigkeit der CO,-Bindung in der NaOH, die gewissermaflen ein
Saugmoment darstellt und in erster Annaherung von der Konzentration,
unter den Bedingungen meiner Versuche aber von der ,,aktiven Ober-
fliche*, definiert als der Kubikwurzel aus dem Quadrat der Konzentration,
abhiingig ist. Noch allgemeiner ausgedriickt bedeutet das: die CO,-
Abgabe der Haut ist abhingig vom Druckgefille und dem Diffusions-
widerstand wie bei der Elektrizitdt I = E/W ist. Bei den Untersuchungen
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iiber dieCO,-Perspiration der Haut miissen dieselben Abhingigkeiten
bestehen.

Es ist nun interessant, die oben erwahnten Arbeiten aus der &dlteren
Literatur daraufhin durchzusehen, ob man aus ihren Ergebnissen Schliisse
auf die Druckabhéangigkeit der CO,-Abgabe der Haut ziehen kann. Diese
Untersuchungen sind samtlich so ausgefithrt, daB Teile des Korpers
oder der ganze Korper mit Ausnahme des Kopfes luftdicht in einem
Behilter eingeschlossen sind und da ‘der CO,-Zuwachs in dem Luft-
mantel bestimmt wird. Es leuchtet. ohne weiteres ein, daB es sich um
ganz verschiedene Bedingungen handelt, je nachdem ob die Luft vor dem
Passieren des Behilters also vor dem Kontakt mit der Haut CO,-frei
gemacht wurde oder nicht, weiter, ob in jedem dieser beiden Fille ein
héufiger Luftwechsel, d. h. eine groBe Durchstromungsgeschwindigkeit
des Systems gewéihlt wurde, oder ob die Untersuchungen in nicht ge-
wechselter, stagnierender Luft gemacht wurden. Drittens ist es von
Bedeutung zu wissen, wie hoch der Druck in dem Hautperspirations-
behilter war. Wenn die Grundvoraussetzung, der CO,-Partialdruck im
Perspirationssystem nicht bekannt ist und daher jedenfalls bei ver-
schiedenen Autoren ganz bedeutend variiert, so kann man den Wert von
Versuchsdifferenzen z. B. vor oder nmach der Mahlzeit und bei Licht
oder Dunkelheit nur gering einschitzen. Die Erklirung fir das Fehlen
solcher notwendiger Daten ist nur darin zu suchen, daB die Autoren die
CO,-Abgabe der Haut als eine aktive Leistung des Kérpers ansahen und
daher auch nur den diese Leistung beeinflussenden Faktoren Bedeutung
beigemessen haben, aber offenbar nicht beriicksichtigen, unter welchem
Druckgefille die Leistung zustande kommt. Versuchen wir nun die
uns interessierenden Daten iber die CO,-Abgabe zu finden, so ergibt
sich aus den vorliegenden oben zitierten Arbeiten folgendes: Fubini und
Ronchi: CO,-freie Luft wird durch das Perspirationsgefiff gesaugt. Ven-
tilationsgroBe unbekannt, Gesamthautperspiration fiir 24 Stunden 6,8 g
CO,. Aubert: CO,-freie Luft zum Luftwechsel benutzt, System aber
primir nicht CO,-frei und Luftwechsel nur einmal pro Stunde. Im
Lehrversuch wird dabei in 2 Stunden die Luft im Apparat nicht frei
von CO,, nach einer halben Stunde ist der Gehalt 0,46, nach 1 Stunde
0,33, nach 2 Stunden 0,21 mg CO, pro Liter. Ergebnis des Perspirations-
versuches im Mittel 3,8 g CO, fiir die gesamte Korperhaut in 24 Stunden.

Reinhardt: 5—6maliger Wechsel athmosphérischer Luft pro Stunde
Der C0,-Gehalt steigt durch die Perspiration der Haut von 1,1—1,2 mg
pro Liter auf 2,12—1,97 mg pro Liter. Ergebnis dieser Versuche 2,2
bis 2,3 g CO,-Abgabe fiir die gesamte Haut in 24 Stunden.

Von Willebrandt: Bei 12maligem Wechsel athmosphérischer Luft
in 1 Stunde betrédgt der errechnete 24 Stundenwert, der Gesamtperspira-
tion 7,2 g CO,.

Der Vergleich der Werte der beiden letzten Autoren zeigt, daB bei
stérkerer Ventilation die-CO,-Abgabe der Haut grofer wird. In den
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Versuchen véh Aubert und Fubini und Ronchi wirkt der Nachschub CO,-
freier Luft im selben Sinne. GroBerer CO,-Partialdruck in der Um-
gebung wirkt also ungiinstig auf die Perspiration. Bis zu welchem
Partialdruck noch emne CO,-Abgabe der Haut stattfinden kann, ist aus
den mir bekannten Arbeiten nicht zu ersehen. Interessant ist ein Er-
gebnis von Adbernathy, da in reiner CO,-Atmosphire eine Resorption
von CO, durch die Haut erfolgt. Wenn man nun diese Abhéngigkeit der
CO,-Abgabe der Haut an die umgeberide Luft auf meine Versuche iiber-
trigt, so ist der CO,-Partialdruck innerhalb der Versuchsbedingungen
in der auf die Haut gebrachten NaOH stets gleich 0 zu setzen, da CO,
chemisch gebunden wird. Verschieden ist aber die Geschwindigkeit
dieser Reaktion, die in erster Annidherung von der Konzentration der
vorgelegten NaOH abhingt. Es gilt namlich

H,CO0,] [2 NaO H,CO,] [2 NaOH

Nugco, o) = K3 MNag00,] = Lt Rro)

Da [H,;CO,] von den Losungsbedingungen abhingt und diese nicht
indert, wichst also [Na,CO;] proportional der NaOH-Konzentration
oder wie oben dargestellt, wahrscheinlich mit (V [NaOH])

Fassen wir das Grundsitzliche der in der alteren Literatur beschrie-
benen CO,-Perspirationsversuche und meine Untersuchungen iiber die
CO,-Abgabe der Haut an NaOH zusammen, so variiert die CO,-Abgabe
mit dem Druckgefille und dem Diffusionswiderstand .

Intensitdt des CO,-Stromes = Druckgefille/Diffusionswiderstand.
Bei den Perspirationsversuchen wéchst das Druckgefille mit Vernrinde-
rung des CO,-Partialdruckes der AuBenluft, der vom priméren CO,-
Partialdruck und der VentilationsgroBe abhingt. Die beobachtete
Temperaturabhanglgkelt findet mit Wahrscheinlichkeit ihre -Erklarung
in einer Anderung des Diffusionswiderstandes beim Schwitzen (plotz-
licher Anstieg der CO,-Perspiration beim Schweiausbruch). In meinen
Untersuchungen Wéchst das Druckgefille mit der Konzentration der
auf die- Haut gebrachten NaOH, und zwar wie an Modellversuchen der
CO,-Bindung aus der Luft gezeigt bei der verwendeten GroBenordnung
etwa mit der Kubikwurzel aus dem Quadrat der Konzentration. Dazu
vermindert sich der Diffusionswiderstand mit der Zeit, und zwar ebenfalls
in Abhingigkeit von der Konzentration der NaOH durch die Auflocke-
rung des Gefiiges der Haut.

Damit ist die theoretische Erklarung fiir die Konzentrationsabhéngig-
keit der CO,-Abgabe der Haut an NaOH gegeben, und auch der Abschnitt
iiber den Anteil des CO, an der Gesamtsdureabgabe der Haut gegeniiber
einer zur Neutralisation angebotenen NaOH beendet.

Zusammenfassende Darstellung der wesentlichsten Schrifttumsangaben,
der daran gekniipften Uberlegungen. sowie der eigenen Methoden
und Ergebnisse.

Durch pg-Messungen auf der Hautoberfliche mit der Indicator-

methode (Memmesheimer, Perutz und Lustig u.a.) und mit elektro-

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 183. 43
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potentiometrischen Methoden (Schade und Marchionini u. a.) waren die
saure Reaktion der Hautoberfliche und regionidre sowie individuelle
Verschiedenheiten des py-Wertes festgestellt. Bereits die Untersuchungen
von Heuss hatten ergeben, dal die Haut imstande ist, mit alkalischer
Phenolphthaleinlésung befeuchtetes FlieBpapier zu entfirben, und daB
die Entfirbungszeit bei verschiedenen Individuen schwankt. Mit einer
ghnlichen Versuchsanordnung stellte Burckhardt den Begriff des Neu-
tralisationsvermogens der Haut fest, wobei er die Zeiten verglich, in
denen die Reaktion einer bestimmten Menge und Konzentration alkali-
scher Phenolphthaleinlésung, die unter einem Glasblock in capillarer
Schicht auf 6gecm Haut ausgebreitet war, soweit nach der sauren Seite
zu verschoben wurde, daB Entfirbung eines unter dem Glasblock mit
vorhandenem kleinem FlieBpapierstiickes eintrat. Bei dieser Methode
ist aber die verwendete NaOH nicht der Einwirkung des Luft-CO,
entzogen. Gleichartige Versuche von Rogge mit Natronlauge geringerer
Konzentration ergaben kiirzere Entfirbungszeigen. Mit Hilfe elektro-
potentiometrischer Messung unter Verwendung der fir das alkalische
Gebiet besonders bei ldngerer Dauer schlecht brauchbaren Chinhydron-
elektrode konnten Koch und Schépper das Sinken des pg-Wertes einer
auf die Haut gebrachten NaOH feststellen. Burckhardt sowie Koch
fanden das Neutralisationsvermoégen der Haut bei Kranken mit Alkali-
ekzemen herabgesetzt.

Auf Grund der Lehre von der Wasserstoffionenkonzentration wurde
zunichst in der vorliegenden Arbeit erortert, daB die Kenntnis des pg-
Wertes der Hautoberfliache nichts Sicheres iiber die potentielle chemische
Energie, Saurereserve oder Aquivalentkapazitit der Haut aussagt,
wie sich am Beispiel verschieden stark gepufferter Losungen desselben
pr-Wertes leicht zeigen lit. Die Ergebnisse der laufenden pg-Mes-
sungen in auf die Haut gebrachten Natronlaugen lassen in den mir
bekannten Untersuchungen ebenfalls keinen SchluB auf die Menge der
abgegebenen Sauredquivalente zu, weil bereits der gemessene Anfangs-pgy
weit von dem theoretischen py-Wert der vorgelegten Natronlauge-
konzentration abweicht und.nicht zu ersehen ist, ob dieser Unterschied
schon durch eine Sdureabgabe der Haut zustande gekommen ist oder
nur durch einen MeBfehler der fir dieses alkalische Gebiet ungeeigneten
Chinhydronelektrode. Nach der Arbeit von Koch verhalten sich némlich
die Sdureabgaben der Haut in den ersten 10 Min. des Versuches wie
etwa 50 : 1, je nachdem, ob man von dem theoretischen pg einer n/2000
NaOH mit pg 10,7 oder von dem in seinen Kurven gezeichneten Wert
von etwa pg = 9 ausgeht. In der Dissertation von Schipper sind die
Differenzen von theoretischem Anfangs-py (fiir n/500 NaOH pg = 11,3)
und gemessenem Anfangs-pg = 7,99 so groB, daB sich die Hautleistungen
einer pg-Verschiebung in der Natronlauge auf 6,78 etwa wie 2000 : 1
verhalten. Als einziges einfaches Verfahren zur mengenmiBigen FEr-
fassung der Saureabgabe der Haut an die in einem Glasrohr auf der Haut
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fixierte Natronlauge wird die Titration erkannt. Das Ziel der Arbeit
war nicht, individuelle Schwankungen der Siureabgabe zu kliren,
sondern zundchst nur allgemeine GesetzmiBigkeiten aufzudecken.
Zahlreiche theoretische Erwédgungen und entsprechende Auswertung
von Kontrollversuchen waren in den einzelnen Abschnitten oft die
Voraussetzung fiir die Beurteilung des Versuches auf der Haut. Das
allgemeine Prinzip meiner Untersuchungen war, eine NaOH bekannten
Titers in einem Glasrohr von 6,16 qem lichter Weite auf die Haut zu
bringen und das Absinken des Titers zu beobachten. Das Verfahren 1ifit
mehrere Modifikationen zu. Die Untersuchung wurde zunéchst in Form
der ,,offenen Titration auf der Haut‘* durchgefithrt. Als Indicator dient
Phenolphthalein, als Maflssung HCl. Bei dieser Art des Vorgehens
muBl stets die CO,-Bindung der NaOH aus der Luft von dem Aciditéts-
zuwachs in Abzug gebracht werden. Kontrolluntersuchungen muBten
also die Werte fiir den CO,-Zuwachs aus der Luft schaffen. Dabei wurde
festgestellt, dafl die CO,-Bindung in gleichen Volumina und Konzen-
trationen der Natronlauge eine Funktion der Oberflichengré8e ist, daB
z. B. bei einer 3mal so groBen Oberfliche unter sonst gleichen Bedin-
gungen 3mal soviel CO, gebunden wird. Aus dieser Feststellung ergab
sich die Notwendigkeit fir die ,,Luftkontrollen genau dieselbe freie
Oberfléache, d. h. genau gleichweite Glischen wie fir den Hautversuch,
zu wihlen. In einer Serie wurde zusammen mit E. Haupt die in 10-
minutigem Kontakt von der Haut an 5 cem etwa 0,02 n NaOH ab-
gegebene Sduremenge mit Hilfe der offenen Titration auf der Haut
bestimmt. Als Maximum des Luftfehlers wurden von allen Versuchen
fir dieselbe Menge Konzentration und Zeit 0,2 cem 0,02 n HCI in Abzug
gebracht. Die danach verbleibende Titerdifferenz ist durch die Siure-
abgabe der Haut erzeugt.

Um MiBversténdnissen vorzubeugen und die gebrauchten Symbole
zu erkliren, bedarf es folgender Erorterungen: Wird eine NaOH mit
einer S#dure unter py-Kontrolle titriert, so ist in erster Annidherung
zundchst der pg-Wert durch die Konzentration der freien Hydroxyl-
ionen, solange solche vorhanden sind, bestimmt, im Aquivalenzpunkt
durch die Hydrolysenformel fiir die reine Salzlésung, bei weiterem Saure-
zusatz durch die Eigenschaften der entstehenden Siure-Salzmischung.
Ist in der NaOH vor Beginn der Titration mit HCl schon eine andere,
schwichere Sdure vorhanden, so kommt bei der Titration ein Punkt an
dem in der Vorlage nur die freie schwéchere Siure in einer NaCl-Losung
vorhanden ist. pg ist dann von der Dissoziationskonstante der schwachen
Sdure und einem Aktivititsfaktor abhdngig. Ist die Dissoziations-
konstante der schwicheren Siure nicht allzu klein, so 148t sich unter
Benutzung von Phenolphthalein ihr Aquivalentanteil in der alkalischen
Vorlage bei Titration mit HCl erfassen. Unter dieser durch die Disso-
ziationskonstante bedingten Einschriankung ergibt also die Differenz
des HCl-Verbrauches zwischen einer reinen und siurehaltigen Natron-

43*
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lauge bei entsprechender Umrechnung den Sidureiquivalentgehalt der
Vorlage. Auf unsere Untersuchungen iibertragen ist der Weniger-
verbrauch an HCI bis zur Phenolphthalein-Entférbung ein Maf3 fiir die
von der Haut an die Natronlauge abgegebene Séuremenge. Die Ma8-
zahl dafiir ist das Aquivalent. Nun enthilt das Aquivalent jeder Saure
stets ein Aquivalent dissoziierbaren Wasserstoffes, wobei der Dissozia-
tionsgrad pp-abhéngig ist und die Dissoziationskonstante nur seine Lage
innerhalb der py-Skala bestimmt. Fiir den Ausdruck ein Aquivalent
Saure konnen wir das Charakteristikum ein Gramm Aquivalent H =
1000 mg H setzen und schreiben im folgenden, um die Ioneneigenschaft
anzudeuten, fiir 1/;940 Aquivalent Siure das Symbol 1mg H .

100 Versuche mit der offenen Titration auf der Haut ergaben eine
Schwankungsbreite der Sdureabgabe an 5 cem etwa 0,02n NaOH von
0,001—0,013 mg H' mit einer ausgesprochenen Haufung im Bereich von
0,004—0,01 mg H' und einem Durchschnitt von 0,006mg H", d.h.
einer Siureabgabe von etwa 0,00l mg H™ fiir 1 gem Haut in 10 Min.
Die individuelle Schwankungsbreite war an verschiedenen Stellen der
Unterarmbeugeseite ,bei 16 von 20 Personen < 0,002mg H , in den
restlichen Fallen hoher, in einem Fall sogar 0,006 mg H . Ineiner zweiten
Serie wurde wegen des ungleich raschen Absinkens der Normalitit von
Kontrolle und Versuch bei lingerer Versuchsdauer die NaOH mit fliis-
sigem Paraffin tiberschichtet, und zur Titration eine bestimmte Menge
mit Hahnpipette und Saugball entnommen. In 10 Versuchen von
30 Min. Dauer schwanken die Werte der S#dureabgabe von 0,008—0,024
mit einem Durchschnitt von 0,0136, in 11 Versuchen von 45—90 Min.
ist die Streuungsbreite 0,012—0,028, der Durchschnitt 0,0185 mg H .

Die nichste Frage war die nach der Abhédngigkeit der Sdureabgabe
von der Dauer des Hautkontaktes der Natronlauge und ihrer Kon-
zentration. Fiir die Zeitreihe 1,25 Min. - 2% (x = 0—4) ergab die Ti-
tration eine Abnahme der Sdureabgabe in der Zeiteinheit bei einer
Versuchsdauer bis 20 Min. oder umgekehrt ausgedriickt eine relativ
groBere Siureabgabe der Haut in den ersten Minuten des Versuches.
Der Vergleich der Konzentrationsabhingigkeit zeigte, dafl die Haut
gegeniiber einer geringeren Konzentration der alkalischen Vorlage auch
weniger Saure abgibt. Die Konzentrationsabhingigkeit wurde auch mit
Hilfe elektropotentiometrischer Titrationskurven nachgewiesen, wobei
sich die Saureabgaben gegen 0,02, 0,01 und 0,005 n NaOH bei derselben
Versuchsdauer wie etwa 4 :2:1 verhielten.

Neben diesen Versuchen war das wesentliche Ziel der Aufnahme
elektropotentiometrischer Titrationskurven, das Pufferungsvermogen der
von der Haut abgegebenen Siuren festzustellen und daraus einen Schlufl
auf jhre Stérke zu ziehen. Dazu wurden aus den Titrationskurven der
zuvor mit derselben HCl-Menge angesiduerten und dann mit NaOH
titrierten Hautkontakt- und Kontrollvorlagen die Kurven fir Pufferung
und Nachgiebigkeit abgeleitet. Pufferung und Nachgiebigkeit sind
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durch den Cotangens bzw. Tangens des Neigungswinkels der priméiren
Kurven definiert. Die Ableitung erfolgte auf geometrischem Wege,
entsprach also nicht genau dem Differentialquotienten, wodurch die
Unstetigkeit der abgeleiteten Kurven ihre Erklirung findet. Das Puffe-
rungsvermogen der von der Haut abgegebenen Siuren erstreckt sich
verglichen mit der ,,Normalpufferung* der Kontrolle iiber einen Bereich
von etwa pg 4 bis pg 8 mit einem Maximum etwa 9fach stérkerer Puffe-
rung bei pg 6,5; 6fach stirkerer bei py 5,256 und 3fach stérkerer Puffe-
rung bei pg 4,6 und 7,6. Eine als Beispiel fiir das Vorgehen mit Hilfe
einer Niherungsformel errechnete Dissoziationskonstante aus dem von
der Haut abgegebenen Siuregemisch ergab k = 2,95 - 1075.

Die Fragestellung des zweiten Abschnittes der Arbeit war, den Anteil
des CO, an der Gesamtsiureabgabe der Haut zu erfassen. Dazu wurde
der CO,-Zuwachs in der mit der Haut in Kontakt gewesenen Paraffin-
iiberschichteten NaOH mit Hilfe der manometrischen Gasanalyse nach
van Slyke untersucht. Die dazu nétigen Voruntersuchungen bezogen sich
auf die Anderung des Titers einer offen an der Luft stehenden Natron-
lauge im Verhiltnis zum gasanalytisch nachgewiesenen CO,-Zuwachs
und auf die Abhangigkeit der CO,-Bindung von der Konzentration der
NaOH in der im Hautversuch benutzten GroBenordnung. Das Ergebnis
dieser Kontrollen war, daB aus der Luft gebundenes CO, bei der Titration
mit Phenolphthalein und HCI als Bicarbonat erfalit wird, daB also einem
gasanalytisch nachgewiesenen CO,-Zuwachs von 0,01 mM bei der Titration
ein Aciditatszuwachs von 0,01 statt 0,02 Millidquivalenten Sédure ent-
spricht, oder unter Benutzung des bisher verwendeten Ausdruckes
0,01 mg H'. Die CO,-Bindung aus der Luft in Natronlauge gleicher
Volumina, gleicher freier Oberfliche aber verschiedener Konzentrationen
wurde als Funktion der ,aktiven Oberfliche” erkannt, und war bei den
gewihlten Bedingungen und Konzentrationen etwa der Flichendichte,
d.h. der Kubikwurzel aus dem Quadrat des Konzentrationsfaktors
("i/ﬁ J? proportional.

Die aus dem éilteren Schrifttum iiber die Perspiration des CO, durch
die Haut gewonnenen Werte stimmen nach Umrechnung fiir 1 gem Haut
und 1 Stunde mit unseren auch entsprechend umgeformten Ergebnissen
zumindest in der GroBenordnung, oft sogar genau, iiberein. Auf’Grund
des Vorversuches iiber den Titerwert eines bestimmten gasanalytisch
gemessenen CO,-Zuwachses in NaOH, der dem Bicarbonatgehalt ent-
spricht, wird geschlossen, daB von der titrierten Gesamtsiureabgabe
der Haut die nach van Slyke gemessene von der Haut abgegebene CO,-
Menge als Bicarbonat abgezogen werden muB, um die hauteigene Saure-
abgabe zu bekommen. Wenn man zu dieser hauteigenen Sadureabgabe
den van Slyke-Wert fiir Millimol. CO, als Carbonat addiert, so bekommt
man die wahre Gesamtsiureabgabe der Haut in Milligramm H mit der
Einschriankung, daB ein weiterer Teil der Siuren eine so niedere Disso-
ziationskonstante haben kénnte, daf er bei der Titration mit Phenol-
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phthalein in der alkalischen Vorlage nicht erfafit wird. Ein Vergleich
der hauteigenen Séureabgabe und der CO,-Abgabe desselben Haut-
bezirkes in 30 Min. und eines benachbarten oder korrespondierenden in
60 Min. ergibt, daB die CO,-Abgabe in der zweiten halben Stunde meist
grofer oder gleich, nie aber geringer ist als in der ersten, daf die Kurve
also gerade oder aufwiarts gebogen verlduft (Mittelwert aus 7 Versuchen:
In 30 Min. 0,0028, in 60 Min. 0,0081 mM CO, an 12 cem 0,02 NaOH
von 6,16 gem Haut abgegeben). Demgegeniiber verlduft die Kurve der
hauteigenen Séureabgabe bei Y- bzw. 1-stiindiger Versuchsdauer deut-
lich abwirts gebogen bis hochstens gerade, nie aber nach aufwirts
gekriimmt, d. h. die hauteigene Saureabgabe ist hiufig in der zweiten
halben Stunde geringer als in der ersten oder doch nur ebenso grofl
(Mittelwerte aus 7 Versuchen fir 30 Min. etwa 0,0087, fir 60 Min.
0,0146 mg H'). Die Werte fiir die titrimetrisch erfaBite Siureabgabe der
Haut (CO, als Bicarbonat) sind aus denselben Versuchen im Mittel fiir
30 Min. 0,012, fiir 60 Min. 0,0225 mg H' und fiir die wahre Gesamt-
séureabgabe (CO, als Carbonat) fiir 30 Min. 0,0148, fiir 60 Min. 0,0306 mg
H.

Wenn man das Neutralisationsvermogen der Haut gegeniiber Laugen
als eine zweckmaéifBige Leistung anséhen will, so kann man schlieBen,
daf ein Nachlassen der hauteigenen Saureabgabe durch Zunahme der
CO,-Abgabe jedenfalls innerhalb unserer Versuchsdauer wieder aus-
geglichen wird, so daBl beim Betrachten der Mittelwerte die Kurve fiir
die wahre Gesamtsdureabgabe doch linear verlduft. Die Analyse der
alteren Literatur tiber die CO,-Perspiration der Haut 148t schon erkennen,
daf die abgegebene CO,-Menge vom Partialdruckgefille abhingt, wenn
auch diese Tatsache in den Arbeiten selbst nicht ausdriicklich hervor-
gehoben wird. Aus den Vorversuchen der Konzentrationsabhangigkeit
der CO,-Bindung in NaOH aus der Luft und Untersuchungsergebnissen,
die auch die Abhingigkeit der CO,-Abgabe der Haut von der Konzen-
tration der als Aufnahmereservoir dienenden Natronlauge zeigen, wird
geschlossen, daB der Mechanismus der gleiche ist wie in den Perspirations-
versuchen. Mit Wahrscheinlichkeit ist die von der Haut abgegebene
CO,-Menge proportional dem CO,-Binnendruck der Haut und der Re-
aktionsgeschwindigkeit in der NaOH, die von der Konzentration ab-
hingt, und umgekehrt proportional dem Diffusionswiderstand der Haut,
der sich bei unserer Versuchsanordnung durch den Kontakt der Haut
mit der NaOH und die Auflésung der oberflichlichsten Hautschichten
andert. So ist die meist hohere CO,-Abgabe der Haut in der zweiten
halben Stunde des Versuches erklirt. Das Verhalten des oben als zweck-
méifig bezeichneten Neutralisationsvermogens findet folgende einfache
Deutung. Mit der lingeren Einwirkung der NaOH erschopft sich der
Vorrat der Haut an eigenen sauren Valenzen. Infolge der fortschrei-
tenden Auflockerung des Hautgefiiges sinkt der Diffusionswiderstand
fiir CO,, so daB durch die daraus resultierende grofiere CO,-Abgabe die
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tatsdchliche Gesamtsiureabgabe jedenfalls innerhalb der Versuchsdauer
von 1 Stunde im wesentlichen fiir die Zeiteinheit gleichgrof ist.

Zusammenfassung.

Bei der Titration einer mit der Haut in Kontakt gewesenen NaOH
laBt sich die Menge der von der Haut abgegebenen Sauren erfassen.
Die in der gleichen Paraffin-iiberschichteten NaOH vorgenommene
CO,-Analyse mit der manometrischen Methode nach wan Slyke ergibt
Zuwachswerte durch die CO,-Abgabe der Haut. Aus der Differenz von
titrierter Sdure und Bicarbonatzuwachs wird die hauteigene Siure-
abgabe errechnet. Nachlassen der hauteigenen Siureabgabe wird durch
vermehrte CO,-Abgabe kompensiert, da infolge Auflockerung der Dif-
fusionswiderstand der Haut sinkt. CO, ist an der Gesamtséureabgabe
der Haut mafBgeblich beteiligt. Gesamtsiureabgabe und CO,-Abgabe
sind abhéngig von der Konzentration der auf die Haut gebrachten NaQH.
Es handelt sich mit Wahrscheinlichkeit um einfache Lésungsvorginge,
die die Bezeichnung als Hautleistung eigentlich nicht verdienen. Die
Pufferwirkung der Hautséiuren erstreckt sich bei potentiometrischen
Titrationsversuchen von etwa pg 4 bis py 8. Eine als Beispiel errechnete
Dissoziationskonstante ergab k = 2,95:1075, AbschlieBend soll noch
bemerkt werden, daB es sich bei der hauteigenen Sadureabgabe zum
Teil um amphotere Substanzen handelt, deren Charakter als Laugen in
der vorliegenden Arbeit nicht erdrtert wurde.
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