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Geleitwort.

Eine Reihe von Jahren ist nun schon vergangen, seit die physi-
kalisch-chemischen Lehren und Untersuchungsmethoden in der inneren
Medizin Eingang fanden und dann hier und da auch in chirurgischen
Arbeiten zu erscheinen anfingen. Ich habe mir damals gesagt, daf eine
chirurgische Klinik, welche auf diesem Gebiet mitarbeiten will, sich
erst die sicheren Grundlagen verschaffen muf3. Dank dem Entgegen-
kommen von Herrn Prof. ScHADE, dem unermiidlichen Vorkimpfer
fiir physikalisch-chemisches Arbeiten in der Medizin, war es moglich,
im Jahre 1924 einen schon vorher chemisch interessierten Assistenten,
Dr. HABLER, auf neun Monatc nach Kiel zu entsenden: dort hat er in
tiglichen Zusammenarbeiten sich dic ganzen in Frage kommenden Ar-
beitsmethoden zu eigen machen kénnen und physikalisch-chemisch
denken gelernt — in der streng kritischen Art des ScHADEschen Ar-
beitens. Dann gelang es, dank der Unterstiitzung des Bayr. Staats-
ministeriums, der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, der
Gesellschaft zur Foérderung der Wissenschaften an der Universitit
Wiirzburg, nicht zuletzt einzelner privater Génner, ein Laboratorium
mit all den kostspieligen Apparaten fir die physikalisch-chemischen
Arbeitsmethoden an unserer Klinik zu errichten und die erforderlichen
Hilfskrafte zu gewinnen, ein Laboratorium, welches heute in vier
ansehnlichen Réumen untergebracht ist. Die dort heranwachsenden
wissenschaftlichen Arbeiten des Verfassers regten andere Arbeiten von
Assistenten und Doktoranden an. Wir haben allméahlich gelernt, daf3
nicht nur die wissenschaftliche Forschung hier vor neuer Aufgabe steht,
sondern dafBl auch praktisch, am Kranken, sich dauernd Arbeiten fiir
dieses Laboratorium ergeben.

Vor allem aber sieht der Chirurg, je weiter er auch auf physikalisch-
chemischem Gebiet arbeiten lernt, dal hier Aufklirungen sich finden,
die mit unserem alten wissenschaftlichen Riistzeug unmoglich sind.
Von jeher hat auch die Chirurgie neue Methoden sich zu eigen gemacht:
die histologischen, bakteriologischen, rontgenologischen Verfahren. Der
junge Forscher in Chirurgie wird an der physikalischen Chemie nicht
vorbei konnen — wer HABLERS Buch liest, wird dies an einzelnen Ab-
schnitten, z. B. dem Kapitel tber dic Wunde, iiber Knochen und
Knorpel iiberraschend bestétigt finden. Aber mehr als bei anderen
Untersuchungsmethoden ist ein Fithrer notig. Ich habe Herrn
Dr. HABLER, nachdem er in einer langen Téatigkeit als klinischer Assi-
stent auch reichliche praktisch-chirurgische Erfahrungen gesammelt hat,
fiir besonders geeignet gehalten, einen solchen Fiihrer auf physikalisch-
chemischem Gebiet fiir den chirurgischen Arbeiter zu schreiben. Méchte
das Buch den Nutzen stiften, den ich davon erhoffe.

Wiirzburg, im April 1930. Professor Frirz Konie.



Geleitwort.

Mit besonderer Freude erfiille ich dem Verfasser den Wunsch, ein
Geleitwort zu seinem hier vorliegenden Werk ,, Physikalisch-chemische Pro-
bleme in der Chirurgie** zu schreiben. Es ist etwa ein Jahrzehnt verflossen,
seit ich mich selbst bei der Niederschrift meines Buches ,,Die physi-
kalische Chemie in der inneren Medizin“ in einer weitgehend shnlichen
Lage befunden habe. Die mannigfachen Sorgen und schweren Zweifel,
die den Verfasser in solcher Lage beschleichen, sind mir daher noch
lebhaft in Erinnerung. Heute hat die physikalische Chemie schon in
viele Fragen und Gebiete der Medizin Eingang gefunden. Dafiir gibt
ein beredtes Zeugnis die ganz auBerordentliche Reichhaltigkeit von
praktisch wichtigen physikochemischen Problemen der Chirurgie, welche
dieses Buch meines Freundes und fritheren Mitarbeiters in sehr geschickter
Zusammenstellung und mit kritischer Sichtung dem Urteil der Fach-
genossen unterbreitet. Dall Herr HABLER neben seinen praktisch-
chirurgischen Pflichten sich experimentell stets aufs eifrigste mit physiko-
chemischen Fragen beschiftigte, zeigt die stattliche Zahl der von ihm
selbst oder von seinen Doktoranden herausgebrachten Arbeiten, die
mit wertvollen Ergebnissen zum Teil in vélliges Neuland einfiihrten;
dies zeigt aber auch der Umstand, daB nach seinen wohlerwogenen
sachverstdndigen Angaben in der Wiirzburger chirurgischen Klinik unter
der Leitung des um die Verbreitung physikochemischer Gedanken hoch-
verdienten Direktors Geh. Rat Prof. Dr. Fritz KoNic ein eigenes
physikochemisches Laboratorium errichtet werden konnte.

Neuartige Hilfsmittel sind von der physikalischen Chemie erschlossen,
die es dem Mediziner erméglichen, das normale wie krankhafte Geschehen
des Korpers bis zu tausendfach und noch weit kleineren Einheiten
herab als bisher, d. h., wie die. Fachsprache es nennt, bis zu den Kolloiden,
Molekiilen und Ionen, zu verfolgen. In Ergéinzung und Weiterfiithrung
der Cellularpathologie ist hier ein neuer Zweig der medizinischen Wissen-
schaft, eine Molekularpathologie, im Werden. Noch kann iiber die Art
der Entwicklung und die Reichweite der Ergebnisse keine Klarheit
herrschen. Eines aber 146t sich schon heute mit voller Sicherheit sagen:
Wofern die Entwicklung, wie es mir wiinschenswert erscheint, dahin
gehen sollte, daf dieses neue Wissensgebiet auch an anderen Universi-
titen ein eigenes Institut, wie heute bereits in Kiel, erhilt, so ist doch
daneben nie und nimmer die Mitarbeit in den Kliniken zu entbehren;
im Gegenteil, die Ergebnisse werden um so wertvoller und praktisch
anwendbarer sich gestalten, in je innigerem Konnex sie mit den Er-
fahrungen und Bediirfnissen am Krankenbett entstanden sind.

Moge das HiBLErsche Buch hinausziehen, um in seiner angenehm
lesbaren Form den Chirurgen ein Gesamtbild des bisher Vorliegenden
zu vermitteln und dabei zugleich in immer weiteren Kreisen fiir die
physikochemische Bearbeitung der medizinischen Probleme Interesse
und Liebe zu wecken.

Kiel, im April 1930. H. Scuapk.



Vorwort.

Den Anfang des vorliegenden Werkes bildeten die Aufzeichnungen
des Verfassers fiir die Vorlesungen iiber das gleiche Thema. Sie um-
faBten zunichst nur die Gebiete, auf denen der Verfasser selbst experi-
mentell tatig war.

Und wenn auch an der Wiirzburger Klinik dank des grofien Inter-
esses, das mein verehrter Chef, Herr Geheimrat KoxNig, der physiko-
chemischen Forschung entgegenbringt, die Arbeitsbedingungen denkbar
giinstig sind, konnten doch immer nur einzelne Fragen aus dem groBen
Gebiet der Chirurgie bearbeitet werden, denn dem klinisch voll titigen
Assistenten einer chirurgischen Klinik bleibt verhiltnisméfBig nur wenig
Zeit zu experimentell-wissenschaftlicher Titigkeit, es sei denn, er ver-
nachlassige seine Hauptaufgabe, die chirurgisch-klinische Ausbildung.

Gerade die klinische Titigkeit aber brachte immer neue Fragen und
Anregungen und fiihrte dazu, das einschligige Schrifttum zu studieren.
Und dieses Studium gab die Erkenntnis, daB noch zahlreiche Fragen
ungeklirt sind, und ein groBes und erfolgversprechendes Gebiet der
Bearbeitung harrt. So entstand der Plan, zusammenfassend darzustellen,
was bisher geschaffen wurde, und andererseits zur Mitarbeit auf diesem
so interessanten Gebiet anzuregen.

Ich bin mir bewuBlt, dall mein Versuch gewagt ist, denn an vielen
Stellen werden auf Grund der vorliegenden Ergebnisse Arbeitshypothesen
ausgesprochen, die vielleicht sehr bald schon durch neuere Unter-
suchungen widerlegt werden. So manche Frage, die der Leser sucht,
wird er nicht beriihrt finden, denn ich habe mich bemiiht, nur die
Probleme zu besprechen, fiir die bereits haltbare Unterlagen vorliegen,
und habe auch nur die Arbeiten zitiert, die in methodischer Hinsicht der
Kritik standhalten bzw. meine Zweifel dargelegt. Wenn ich solche
Bedenken gegen vorliegende Befunde an manchen Stellen iiuBerte, so
geschah das nicht, um an ihnen abfillige Kritik zu iiben, sondern in
der Absicht, alle diejenigen, die auf dem schénen und interessanten
Gebiet mitarbeiten wollen, vor Trugschliissen zu warnen. Das Buch
wendet sich ja zunédchst an die jingeren Kollegen, die zur Mitarbeit
aufgefordert und angeregt werden sollen. Und in einer Wissenschaft,
die wie die Kolloidchemie, noch voll in der Entwicklung ist, ist die
Gefahr, Trugschliisse zu ziehen, besonders grofi; vielleicht bin ich
selbst ihr nicht immer entronnen. Sollte die eine oder andere Arbeit
von mir iibersehen worden sein, so bitte ich, das zu entschuldigen. Das
Material ist grol und teilweise so verstreut, daB eine Ubersicht schwer
und eine Unterlassung verzeihlich.

Das Buch wendet sich aber auch an den Kliniker und Arzt, denn
ich habe mich bemiiht, immer die klinischen Gesichtspunkte in den



VIII Vorwort.

Vordergrund zu stellen, und auf manchen der behandelten Gebiete
sind die vorliegenden Ergebnisse so weit fortgeschritten, da Anwen-
dungen fiir Klinik und Therapie gegeben sind. Und ich hoffe, dal nicht
nur der Chirurg, sondern auch der Vertreter anderer medizinischer
Ficher Brauchbares und Anregendes finden wird. Gerade wir Chirurgen
sind ja bei der Beantwortung wissenschaftlicher Fragen sehr oft, und
ich méchte sogar sagen, erfreulicherweise, auf die Unterstiitzung der
Vertreter der Grenzgebiete angewiesen, denen wir unsererseits wohl
auch oft Anregungen geben konnen.

Noch ist die physikalische Chemie nicht, wie z. B. die pathologische
Anatomie, so weit Allgemeingut der Mediziner, daf3 einfiihrende Bemer-
kungen iiberfliissig wiren. So habe ich im ersten Teil versucht, die
Ergebnisse der physikalisch-chemischen Forschung fiir die Physiologie,
soweit sie zum Verstdndnis der folgenden Kapitel notwendig sind,
zusammenfassend darzustellen, und auch jeweils kurze allgemein-
physiko-chemische Bemerkungen eingefiigt. Das Studium der einschlé-
gigen Lehrbiicher kann dadurch fiir den, der selbst physiko-chemisch
arbeiten will, naturgemaf3 nicht ersetzt werden. Und auflerdem habe
ich am Ende jeden Kapitels zur Erleichterung der Ubersicht eine kurze
Zusammenfassung angeschlossen.

Daf3 ich das Buch schreiben konnte, verdanke ich meinem hoch-
verehrten Chef, Herrn Geheimrat KON1@, der mit seinem regen Interesse
fir die physikalisch-chemische Forschung meine Arbeiten stets forderte
und unterstiitzte, und der mir viele wertvolle Anregungen gab. Er
erméglichte mir die spezielle Ausbildung, indem er mich fiir ldngere
Zeit an das ScHADEsche Institut beurlaubte und schaffte mir durch die
Einrichtung des physikalisch-chemischen Laboratoriums in der Klinik
die notwendige Arbeitsmoglichkeit.

Ich verdanke es ebenso meinem hochverehrten Lehrer Herrn Pro-
fessor HEINRICH SCHADE, der wiahrend unserer gemeinsamen Tétigkeit
im Felde die Augen des jungen Mediziners auf die Bedeutung der physi-
kalischen Chemie fiir die Medizin hinlenkte, und der mich spéter, als
ich in seinem Institut unter ihm und mit ihm arbeiten durfte, in seinem
Geist arbeiten und denken lehrte. Er hat mich dariiber hinaus bei
meinen spateren Arbeiten in stets hilfsbereiter Freundlichkeit mit Rat
und Kritik unterstiitzt und mir bei der Durchsicht des Buches viele
wertvolle Anregungen und Ratschlige gegeben.

Mein Dank gilt auch der Verlagsbuchhandlung Julius Springer fiir
ihr Entgegenkommen und fiir die Ausstattung des Buches.

Zur Zeit Berlin, im April 1930
Chir. Klinik der Charité. Carr, HABLER.
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I. Von den physiko-chemischen
Eigenschaften der Korperstoffe und dem
Regelungsstoffwechsel.

Da das Wesen der Krankheit in einer Anderung des normalen
Korpergeschehens liegt, ist zu ihrer Erkennung die genaue Kenntnis
der physiologischen Vorginge unerldfliche Vorbedingung. Und wenn
wir die Krankheiten im Lichte der physiko-chemischen Betrachtung
kennenlernen wollen, miissen wir uns zunichst auch die Erkenntnisse
zu eigen machen, die die Physiologie durch die physiko-chemische
Forschung erlangt hat. Es ist unméglich, im Rahmen dieses Buches
die Fortschritte der letzten Jahre in dieser Richtung auch nur einiger-
mafBen ausfithrlich darzustellen, dazu muBl auf das Studium der Fach-
literatur verwiesen werden!. Nur in groBlen Ziigen kann dargestellt
werden, was geschaffen, und nur soweit, dal der zum Verstindnis
der folgenden Abschnitte notwendige allgemeine Uberblick moglich ist.

Die Eiweille des Blutes, der Gewebessifte und der Zellen und die
Lipoide sind im kolloiden Zustand vorhanden. Wo immer in der Natur
wir Leben sehen, vom einzelligen Wesen hinauf bis zum Menschen,
iberall finden wir es an die Grundlage der kolloiden Materie gebunden:
»Der kolloide Zustand ist integrierende Vorbedingung fiir das Auf-
treten biologischer Erscheinungen® (Wo. OsTwALD).

Die Kéorperkolloide sind teils als fliissige Sole, wie im Blut und
in den Gewebssiften, teils als mehr oder weniger feste Gele, wie im
Zellprotoplasma und in den Intercellularsubstanzen, vorhanden. Als
Dispersionsmittel aller dieser ,,Bio-Kolloide*“ finden wir das Wasser,
das als solches die Hauptmasse der Substanz des menschlichen Korpers
darstellt. Dieser Wassergehalt wechselt mit dem Alter des Individuums,
und zwar sinkt er allméhlich ab: beim wachsenden Foetus 95—75%,
beim Kind 75—70% und beim Erwachsenen von 70 bis zu 59% im
hoéheren Lebensalter2.

Die Hauptmasse des Wassers findet sich naturgemi8 in den flissigen
Gewebssiften und im Blut. So ist z. B. im Plasma 90,2% Wasser
und nur 9,8% Trockensubstanz vorhanden. Doch auch bei den Ge-

! Besonders zu empfehlen sind HoBER: Physikalische Chemie der Zelle und
Gewebe. Leipzig: W. Engelmann. — ScuapE, H.: Physikalische Chemie in der
inneren Medizin. Leipzig u. Dresden: Steinkopf. — MicHAELIS, L.: Die Wasser-
stoffionenkonzentration. Berlin: Julius Springer 1927.

? Vgl. C.OrpeNHEIMER: Handb. d. Biochemie 1913, Erg.-Bd. S.612. —
BecruoLp, H.: Die Kolloide in Biologie und Medizin. Leipzig u. Dresden 1920.

Hébler, Physikalisch-chemische Probleme. 1



2 Von den physiko-chemischen Eigenschaften der Kérperstoffe.

weben betrigt der Wassergehalt 2/,—3/, der Gesamtmasse. Jede ein-
zelne Zelle ist von Wasser umspiilt und in ihrem Innern von Wasser
durchtrankt. Wo immer das Wasser zu mangeln beginnt, erlischt sehr
bald die Lebenstatigkeit, und Wassermangel, Durst, fiihrt ungleich
schneller zum Tod des Individuums, als das Aussetzen der Zufuhr
irgendeiner anderen Substanz des Stoffwechsels.

Im physiko-chemischen Sinne ist das Wasser das Losungsmittel
aller der Substanzen, die wir als Triger des Lebens kennen, und so be-
steht auch heute noch neben dem obengenannten der alte Satz zu
Recht: ,,Kein Leben ohne Wasser.

In diesem Losungswasser des Korpers kommen alle fiir wifirige
Losungen spezifische Gesetze zur Geltung, sie sind daher fiir den Kor-
per von fundamenteller Bedeutung. Eine grofle Zahl der echt gelosten
Substanzen: Zucker, Harnstoff usw. sind molekulardispers, wahrend
die Salze, Sduren und Alkalien bei den nur geringen physiologischen
Konzentrationen im Korper fast lediglich als Tonen vorkommen. Wir
begegnen also im Korper iiberall den Gesetzen des osmotischen Druckes
und der Ionenlehre.

Aus den Gesetzen der Kolloidchemie wissen wir, da jede Anderung
in der physiko-chemischen Beschaffenheit des Dispersionsmittels den
Kolloidzustand der dispersen Phase weitgehend beeinflufit. So sehr
nun einerseits gerade die Labilitit des Zustandes der Korperkolloide
ihre Fiahigkeit begriindet, funktionelle Eigenschaften im Dienst der
Zelle zu ibernehmen, so wird andererseits auch gerade diese selbe
Eigenschaft zu einer groflen Gefahr fir die Zelle. Jede schwerere
Stérung des Kolloidzustandes des Protoplasmas fiithrt unweigerlich zu
einer sofortigen Schadigung der Zellfunktion. Kein anderer Eingriff
ist so schwer, wie der in den Kolloidzustand der Zelle. Man kann die
Korperzelle zerschneiden, zerdriicken, ja bis zur Unkenntlichkeit mit
Quarzsand zerreiben, immer bleibt noch ein Rest der Funktion (fer-
mentative Wirkungen, besonders auch die Zellatmung) erhalten. Stort
man dagegen ihre kolloide Beschaffenheit, ohne da dabei iiberhaupt
eine mikroskopisch sichtbare Verdnderung aufzutreten braucht, so ist
mit einem Schlage jede Zelltatigkeit erloschen. Es geniigt schon eine
mifBige Erwdrmung, um mit dem Ausfillen der Kolloide alle Funk-
tionen erheblich zu vermindern. ,,Die optimale Beschaffenheit der Zell-
kolloide ,die Eukolloiditit’ (H.ScHADE) st unerlipliche Voraussetzung
fir die mormale Zellfunktion.*

Es miissen also Einrichtungen getroffen sein, die geeignet sind,
diese Eukolloiditdt der Zelle aufrecht zu erhalten. Wir finden solche
mit aufsteigender Entwicklung in der Tierreihe mehr und mehr, das
Ho6chstmaBl der Schutzeinrichtungen ist im Regelungsstoffwechsel des
Menschen gegeben.

Diese Regulationen werden besonders die physiko-chemischen Be-
schaffenheiten des Dispersionsmittels, also des Wassers, betreffen, und
zwar einerseits seine osmotischen Verhiltnisse, andererseits die der
Tonen. Wir werden uns daher zunichst die Gesetze der Osmoregulation
vor Augen zu fithren haben.
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Bei der Regelung der Ionenverhéltnisse spielt infolge des enormen
Einflusses der H- und OH-Ionen auf den Zustand aller hydrophilen
Kolloide — solche haben wir in den Eiweilen vor uns — die Reaktions-
regulation die Hauptrolle, sie soll daher gesondert besprochen werden,
wahrend die Regulationsvorrichtungen der ibrigen Ionen zusammen dar-
gestellt werden koénnen.

Neben diesen Verinderungen, die primér nur das Dispersionsmittel
betreffen und erst sekundir den Kolloidzustand beeinflussen, kommen
solche in Frage, die ihren Einflul auf das ganze System ausiiben, so
die Temperatur, ferner Veranderungen, die am Kolloid selbst auf-
treten, z. B. Anderungen des Quellungszustandes. Auch fiir diese GroBen
sind Regelungsvorrichtungen vorhanden.

1. Die osmotischen Verhiltnisse im Korper und ihre
Regelung.

Kurze allgemeine physiko-chemische Vorbemerkungen. Echte
Losungen sind solche, in denen die Zerteilung des gelésten Stoffes bis zur Mole-
kiilgrenze — molekulardisperse Losungen — oder dariiber hinaus bis zu den
Spaltstiicken der Molekiile, den Ionen — ionendisperse Losungen — vor sich
gegangen ist. In ihnen kommen die Gesetze des osmotischen Druckes zur Gel-
tung. Sie stehen, wie vaAN T"HoOFF nachweisen konnte, in voller Parallele zu
den Gasgesetzen.

Die gelosten Teilchen bewegen sich (genau wie die Gasmolekiile im Raum)
weitgehend unabhéngig voneinander im Losungsmittel. Die Folge dieser Molekiil-
bewegung ist (genau wie beim Gas der Gasdruck) der zentrifugal gerichtete osmoti-
sche Druck. Ihm entgegen wirkt der nach innen gerichtete Binnendruck der
Fliissigkeit, eine Folge der gegenseitigen Anziehung der Fliissigkeitsmolekiile.
Dieser Binnendruck ist ungleich gréBer als der osmotische Druck, er betrigt meist
Tausende von Atmosphéren, wihrend der osmotische Druck bei einer den Korper-
siften entsprechenden Losungskonzentration nur wenige Atmosphéren (ca. 9 Atmo-
sphiren) betrigt, und bei den in Wasser iiberhaupt méglichen Konzentrationen
bis hochstens etwa 200 at ansteigen kann. Die Differenz zwischen den Druckwerten
der reinen Fliissigkeit (Binnendruck allein) und einer Lésung (Binnendruck —
osmotischer Druck) ist zu gering, um die Unterschiede ohne weiteres bemerkbar
zu machen. Wohl aber kommen die Differenzen zur Wahrnehmung, wenn man
Lésung und reine Fliissigkeit durch eine semipermeable Membran trennt, d. h.
eine Membran, die nur fir das Losungsmittel, nicht aber fiir den gelésten Stoff
durchgéngig ist. Dann wird infolge des osmotischen Druckes ein Einstrom von
Fliissigkeit in die Loésung erfolgen, so lange, bis auf beiden Seiten der Membran
Druckausgleich geschaffen ist, in dem angegebenen Fall also, bis alle Fliissigkeit
nach der Seite der Losung iibergetreten ist. Ganz das Gleiche tritt ein, wenn
Losungen verschiedener Konzentration durch eine semipermeable Membran von-
einander getrennt sind. Dann erfolgt so lange Fliissigkeitsiibertritt nach der
Seite der konzentrierteren Losung, bis auf beiden Seiten die gleiche Konzentration
herrscht.

Alle in Molekularbewegung befindlichen Teilchen sind zu osmotischen Wirkungen
befahigt, und die GroBe des osmotischen Druckes ist dabei eine Funktion der Zahl
der gelosten Teilchen, ganz gleich, welche Masse sie haben. Es ist also das unendlich
kleine Ion osmotisch ebenso wirksam wie das Molekiil und das vielmal gréBere
Kolloid.

Nun besteht, ebenfalls als Folge der Molekularbewegung, eine véllige Parallele
zwischen osmotischem Druck und Gefrierpunktserniedrigung einer Losung, und
man hat sich diese Tatsache fiir die Bestimmung des osmotischen Druckes einer
Losung zunutze gemacht. Je konzentrierter eine Losung, desto niedriger ist ihr
Gefrierpunkt. Wahrend reines Wasser bei Druck von 1 at bei 0° gefriert, gefriert

1*
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eine !/;molare Losung! erst bei —1,85°. In Atmosphéiren ausgedriickt, zeigt eine
solche Losung einen osmotischen Druck von 22,4 at. Es entspricht also /;440°
Gefrierpunktserniedrigung einem osmotischen Druck von 0,012at (= etwa
9,1 mm Hg). Der Wert der Gefrierpunktserniedrigung wird mit 4 bezeichnet,
fiic eine !/;molare Losung also 4 = — 1,86°.

Die angegebenen Werte gelten aber nur fiir molekulardisperse Losungen, d. h.
die Losungen solcher Stoffe, deren Zerteilung im Losungsmittel nicht iiber die
Molekiilgrenze hinausgeht, wie z. B. Harnstoff, die Zuckerarten und die Alkohole.
Sind die gelosten Stoffe, wie z. B. die Salze, befihigt, in der Losung Ionen zu bilden,
so wird der osmotische Druck einer solchen Lésung um soviel mal grofler, als mehr
Teilchen entstehen. In einer !/, molaren NaCL-Lésung betrigt also der osmotische
Druck = 2 - 22,4 at, da das Kochsalz in der Losung praktisch vollstindig in seine
Ionen Na und Cl zerféllt, also doppelt soviel Teilchen in ihr enthalten sind, als
wenn der Stoff nur molekulardispers gelost wire. Man bezeichnet den Faktor,
um den bei den ionendispersen Losungen sich der osmotische Druck gegeniiber
den fiir molekulardisperse Losungen geltenden Berechnungen erhéht, als den
vAN T"HoFFschen Faktor. Er ist fiir jede einzelne Substanz verschieden und ab-
hingig vom Dissoziationsgrad der betreffenden Stoffe bei der jeweiligen Konzen-
tration.

Lost man in einem Losungsmittel mehrere Stoffe, so ist — sofern nicht bei der
Auflosung chemische Reaktionen zwischen den Stoffen vor sich gehen — der
osmotische Druck, den eine solche Losung mehrerer Stoffe entfaltet, so gro wie
die Summe der osmotischen Partialdrucke, die jeder Stoff fiir sich ausiiben wiirde,
wenn er allein iiber das gleiche Volumen Losungsmittel verteilt ware, das die
Stoffe zusammen in der Losung einnehmen. Auch hierin besteht véllige Parallele
zwischen osmotischem Druck und Gasdruck.

Grenzen zwei Losungen verschiedenen osmotischen Druckes ohne Scheidewand
(oder getrennt durch eine Membran, die fiir Losungsmittel und gelosten Stoff
frei durchgéingig ist) aneinander, so bewegen sich die gelosten Stoffe vom Ort
groferer Konzentration zu dem geringerer Konzentration so lange, bis Konzen-
trationsausgleich geschaffen ist. Man nennt diesen Vorgang Diffusion. Seine
Geschwindigkeit ist abhingig von der Konzentrationsdifferenz oder dem Konzen-
trationsgefalle und von der fiir jede Substanz charakteristischen Diffusions-
konstante. Diese Diffusionskonstante ist im allgemeinen umgekehrt proportional
der Wurzel aus dem Molekulargewicht (EULER?).

Grenzen statt zweier Losungen verschiedener Konzentration zwei Losungen
verschiedener Stoffe in demselben Losungsmittel aneinander, so diffundieren die
Stoffe gegeneinander mit Geschwindigkeiten, die (wenn keine chemischen Reak-
tionen zwischén den Stoffen vor sich gehen) ziemlich genau den normalen Dif-
fusionsgeschwindigkeiten entsprechen. Die Ubereinstimmung ist deshalb nicht
ganz vollstandig, weil eine Losung einem neu hineindiffundierenden Stoff einen
anderen Reibungswiderstand entgegensetzt als das reine Losungsmittel.

Wenn beide Losungen urspriinglich den gleichen osmotischen Druck, ihre
gelosten Stoffe aber verschiedene Diffusionsgeschwindigkeit haben, so kann diese
Gleichheit des osmotischen Druckes wihrend der Diffusion nicht aufrechterhalten
bleiben, da der eine Stoff schneller wandert als der andere. Dasselbe tritt ein,
wenn die Losungen nicht direkt aneinander grenzen, sondern durch eine fiir geloste
Stoffe und Losungsmittel frei durchgingige Membran (Pergament o. dgl.) getrennt
sind. Es konnen so z. B. Differenzen im osmotischen Totaldruck freiwillig zustande
kommen, die mehrere Atmosphiren betragen (HOBER3). Es wire danach also
falsch, wenn man jedes in einem Organismus vorkommende osmotische Druck-
gefille als Folge einer Konzentrationsarbeit oder einer chemischen Aktion betrachten
wollte, die von den Zellen herriihrt ; vielmehr kénnen u. U. freiwillig, ohne Leistung
dullerer Arbeit, osmotische Druckdifferenzen zwischen Lésungen entstehen oder
bestehende sich vergréBern.

1 D. h. eine Losung, die in 11 Wasser 1 Mol (= 1mal die Menge des Molekular-
gewichtes in Grammen) gelost enthilt.

2 EviLEr: Wied. Ann. 1897, 273 — OrnorLM: Z. phys. Chem. 70 II, 378 (1910).

3 HOBER, R.: Pfliigers Arch. 74, 275 (1899).
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Seitdem v. KorANYI im Jahre 1893 fand, dafl der osmotische Druck
des menschlichen Blutes eine physiologische Konstante ist, die, gemessen
mit der fiir klinische Zwecke bequemsten Methode, der Kryoskopie,
einer Gefrierpunktserniedrigung von 4 = ca. —0,56° entspricht, haben
zahlreiche Untersucher sich mit der Physiologie und Pathologie der
Osmoregulation beschéftigt, sie alle haben dabei die Angaben v. KorA-
NYIs nur bestitigen kénnen.

Gewisse physiologische Schwankungen kommen naturgemafl vor,
doch bewegen sie sich nicht iiber 1 = 0,56 — 0,58° hinaus.

Voraussetzung dafiir ist, dafl man aus dem zu messenden Blut vorher die in
ihm enthaltene Kohlensdure entfernt. Dagegen ist fiir die Messung nach den Unter-
suchungen von HAMBURGER! und HEDIN? die Anwesenheit der Blutkorperchen
ohne EinfluB. Man mifit, auch wenn man das defibrinierte Blut kryoskopiert,
stets nur den osmotischen Druck des Serums. Von den im Plasma enthaltenen
9,8% gelosten Stoffen sind etwa 9% Eiweill und nur 0,8 % anorganische Bestand-
teile, und doch wird nach Entfernung der EiweiBkoérper aus dem Plasma der
osmotische Druck fast gar nicht geindert3. Obwohl die Eiweilkorper an Masse
den grofiten Teil des Geldsten ausmachen, ist ihre Teilchenzahl infolge des vielmals
groBeren Molekiils verschwindend klein gegeniiber der Zahl der an Masse geringeren,
unendlich viel kleineren anorganischen Molekiile und gar ihrer Spaltstiicke, der
Tonen. Da aber der osmotische Druck nur eine Funktion der Zahl der gelosten
Teilchen und nicht ihrer Masse darstellt, wird klar, warum das Eiweil im Blut-
serum so gut wie gar keine osmotische Wirkung entfaltet.

Eine Gefrierpunktserniedrigung von 0,56° entspricht bei 37° Tem-
peratur ungefahr einem Druck von 7,22 Atmosphdren. Mit einem so
hohen Druck ist das Serum im menschlichen Kérper an jeder Zelle
wirksam. Die Wirkung tritt nur deshalb nicht zutage, weil im Innern
der Zelle der gleiche osmotische Druck herrscht, also dem an der Zell-
membran von auflen her wirkenden osmotischen Druck der Korper-
sifte das Gleichgewicht halt.

Die Zellmembran? stellt im funktionellen Sinne eine semipermeable
Membran dar, d. h. sie ist fir Wasser frei durchgingig, die Lésungs-
bestandteile des Serums aber, namentlich die Ionen der Salze, kénnen
sie nur teilweise passieren. Die Gesetze des osmotischen Druckes
kommen also an der Zellmembran in Form einseitiger Wasserver-
schiebung zum Ausdruck. Jede Erhohung des osmotischen Druckes in
der umspiilenden AuBenfliissigkeit hat einen Wasseraustritt aus der
Zelle zur Folge, und die Zelle schrumpft; und umgekehrt wird jede Ver-
ringerung der Gesamtkonzentration des Serums die Zelle unter Wasser-

1 HAMBURGER: Zbl. Physiol. 11, 217 (1897).

? Hepin: Skand. Arch. Physiol. (Berlin u. Leipzig) 3, 328, 377 (1895).

3 Siehe TamANN: Z. phys. Chem. 20, 180 (1896). — DRESER: Arch. {. exper.
Path. 29, 314 (1896). — REip: J. of Physiol. 31, 447 (1904).

4 Wenn hier und im folgenden von ,,Zellmembran‘ gesprochen wird, so soll
damit nicht gesagt sein, daB die Umgrenzung der Zelle tatséichlich eine Membran
im physikalischen Sinne darstellt, eine Anschauung, die nach den neueren Unter-
suchungen wohl nicht mehr zu Recht besteht. Fiir uns ist wichtig, daB die Kolloide
in der Umgrenzung der Zelle im funktionellen Sinne als Membran wirken, und daf}
an ihnen die sonst an Membranen zu beobachtenden GesetzmaBligkeiten zum
Ausdruck kommen. Die sich ergebenden Eigentiimlichkeiten dieser ,,funktionellen®
Zellmembran werden jeweils besonders betont werden.
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aufnahme schwellen lassen. Diese Differenz der Zellgrofie wird schon
bei den geringsten Unterschieden der osmotischen Serumkonzentration
mefBbar. Durch solche osmotische Voluménderung der Zelle, selbst
von geringen Graden, wird ihre Funktion auf das schwerste geschadigt.
So fand z. B. HAMBURGER! die Phagocytose der Leukocyten bei Ver-
diinnung des Serums mit der gleichen Menge Wasser auf /,; des ur-
spriinglichen Betrages herabgesetzt und selbst bei einer Abweichung
um 10% von der Normalkonzentration betrégt die Verlangsamung der
Funktion bereits 17%. Der Korper schiitzt sich gegen derartige Sché-
digungen dadurch, dall er die osmotische Isotonie seiner Séfte auf
das Genaueste wahrt. Wie groBlartig die Leistung des Korpers ist, die er
damit zustande bringt, wird klar, wenn man bedenkt, daB dauernd
Einfliisse bestehen, die geeignet sind, die Isotonie zu storen.

Im Gegensatz zu den Tieren, die, wie z. B. die Frosche, mit einer
wasserdurchlédssigen Haut im Siilwasser leben, sind beim Saugetier
und beim Menschen die Storungen von aufen her nur von geringer
Bedeutung. Zwar wird der Verdauungstraktus periodisch mit Wasser
und mit osmotisch wirksamen Nahrungsstoffen iiberschiittet, wobei
von den letzteren besonders die Salze und ihre Ionen mit ihrem kleinen
Molekulargewicht und ihrer grofen Diffusibilitdat gefahrlich erscheinen
kénnen. Die Resorption geht aber so langsam vor sich, und die Verteilung
der in den Korper eintretenden Substanzen durch die Blutstromung
geschieht so rasch, daBl Schwankungen dadurch iiberhaupt nicht vor-
kommen.

Die frither von FaNo und Borazzi? gemachte Angabe, daB der osmotische
Druck im Pfortaderblut erhoht sei, hat einer genaueren Untersuchung nicht stand-
halten konnen. Selbst wihrend der Verdauung wird der osmotische Druck des
Pfortaderblutes gegeniiber dem des arteriellen nicht erhéht gefunden (HABLER®).
Die etwa vorhandenen Differenzen sind so gering, da8 sie durch die Methodik
der Kryoskopie jedenfalls nicht erfaBBt werden konnen?.

Weit wichtiger sind die osmotischen Stérungen, die dem Korper
von innen her drohen, die vom Stoffwechsel herriihren. Zahlreiche
Versuche haben gezeigt, dafl arbeitende Organe durch osmotischen
Einstrom — nicht nur durch vermehrte Durchblutung — an Volumen
zunehmen. Das ist wohl mit Recht auf die im Arbeitsstoffwechsel
erfolgende Zertriimmerung grofler Molekiile in viele kleine zuriick-
zufithren. Umgekehrt aber wird auch beim intermediéren Stoffwechsel,
z. B. beim Abbau der Kohlehydrate — neben der Kohlensdure —
Wasser gebildet, das seinerseits im Sinne einer Erniedrigung des osmo-
tischen Druckes wirkt. Der gleiche Effekt wird erzielt durch den im

! HaMBURGER: Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Leukocyten.
Wiesbaden 1912.

2 FaNO u. Botazzi: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 26, 45 (1896).

3 HABLER: Z. exper. Med. 54, 543 (1926).

4 Das Gesagte gilt nur fiir Werte des Blutes, aus dem die Kohlenséiure entfernt
wurde. Nur diese Werte kommen aber fiir die Beurteilung des Einflusses mit der
Nahrung zugefiihrter geloster Stoffe in Frage. Wird die Wirkung der geldsten
CO, mit beriicksichtigt so findet sich im Pfortaderblut eine A-Erhéhung um
0,01—0,03° [HABLER u. WEBER: Biochem. Z. 195, 364 (1928)].
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Zellstoffwechsel erfolgenden Aufbau von Fett, Eiweil und Glykogen
aus ihren Spaltprodukten, wobei aus zahlreichen (kleinen) nur ein
(groBeres) osmotisch wirksames Teilchen geschaffen wird.

Bei der Sekretion in den Magendarmkanal wird vorwiegend hypo-
tonische Fliissigkeit abgesondert, die Hautsekretion des meist hypo-
tonischen SchweiBles, die Wasserverdunstung bei der Atmung, sie alle
wirken im Sinne einer Konzentrationserh6hung des Blutes, und nur
die CO,-Abgabe durch die Lunge wirkt konzentrationsvermindernd.

Alle diese Vorgiange vollziehen sich unabhéngig von der Osmose,
sie sind also je nach der Intensitit des Stoffwechsels mehr oder weniger
stark ausgepriagt. ,,Ware der Organismus nur vor dufleren Storungen
seines osmotischen Druckes geschiitzt, so wiirde er den inneren Stérungen
zum Opfer fallen” (v. KoriANyi!). Trotz aller dieser stérenden KEin-
fliisse wird der osmotische Druck des Blutes des Gesunden und — mit
wenig Ausnahmen — auch beim Kranken immer konstant gehalten.
Die chemische Zusammensetzung des Blutes kann sich dabei weitgehend
dindern. Diese Regelung geht auflerordentlich schnell vor sich und
erleidet auch wihrend der Narkose keine Verzigerung (HAMBURGERZ,
HELLFRITSCH?).

Man war friither gewéhnt, die Niere allein als das osmoregulatorische
Organ des Korpers zu betrachten, da ja bekannt ist, dal der Harn
bald hypertonisch, bald hypotonisch sein kann4. Schon von KorANYI
machte darauf aufmerksam, dafl diese Auffassung keineswegs unbe-
schrinkte Giiltigkeit hat. Denn in den Féllen von Bluthypertonie
bei Schrumpfniere, in denen Polyurie besteht, wére ,.eigentlich nichts
einfacher als die Herstellung des normalen osmotischen Druckes des
Blutes“. Nach seiner Auffassung passen die Nieren die Wasseraus-
scheidung nicht den Bediirfnissen des osmotischen Druckes an, sondern
denen des Wassergleichgewichtes. DaB} sie unter physiologischen Ver-
hiltnissen dennoch wesentlich dazu beitragen, den normalen osmotischen
Druck zu erhalten, liegt daran, daf} sie zugleich samtliche harnfihigen
festen Molekiile mit ausscheiden. Eine Auffassung, die heute allgemein
anerkannt ist.

Auf Grund seiner Untersuchungen am Bindegewebe und der Beob-
achtung HamBURGERs, da bei kiinstlich durch Injektion gesetzten
Stérungen der Blutisotonie der Ausgleich bereits erfolgt ist, ehe die
Nieren die stérenden Substanzen oder ein osmotisches Aquivalent
ausgeschieden haben, kam H. ScHADES dazu, dem Stoffausgleich zwi-
schen Blut und Bindegewebe den Hauptanteil an der Osmoregulation
zuzuschreiben. In dem Augenblick, in dem durch irgendwelche Faktoren

1 v, KoraNyI: Moderne arztl. Bibliothek, Heft 1 — Die wissenschaftlichen
Grundlagen der Kryoskopie in ihrer klinischen Anwendung. Berlin 1904.

2 HAMBURGER: Z. Baln. 4, 561 (1912).

3 HeLurriTscH (unter HABLER): I.-D. Wiirzburg 1926.

4 Dabei muB darauf aufmerksam gemacht werden, daBl aus dem spezifischen
Gewicht des Urins nicht auf seinen Gefrierpunkt geschlossen werden kann, denn
jenes ist bedingt durch das Gewicht des Geldsten, dieser durch die Zahl der gelosten
Teilchen.

5 SCHADE: Z. exper. Path. u. Ther. 11, 369 (1912); 14, 1 (1913).



8 Von den physiko-chemischen Eigenschaften der Korperstoffe.

eine Hypertonie entsteht, gibt das am Orte der Stérung und in seiner
nichsten Umgebung befindliche Bindegewebe durch Entquellung
Wasser ab und adsorbiert Salze, so dall fast momentan der osmo-
tische Druck des Serums bzw. der Gewebsfliissigkeit auf seinen Normal-
wert zuriickgefiihrt wird. Dabei ist aber nur die Summe der gelosten
Stoffe auf die normale Menge gebracht, ohne Riicksicht auf die phy-
sikalische und chemische Beschaffenheit dieser gelsten Teile, d. h.
es kann das gegenseitige Verhaltnis der Molekiile und Ionen abnorm
sein, ebenso wie die einzelnen Stoffe eine absolut unphysiologische
chemische Natur haben kénnen. Erst wenn diese ,,momentane Regu-
lation* geschehen, tritt die Niere in Funktion. Sie hat nach den Unter-
suchungen von MaanUs?! die Fahigkeit, auf Zunahme der Konzentration
eines einzelnen Salzbestandteiles mit vermehrter Ausscheidung dieses
Salzes zu reagieren, ohne Riicksicht auf die Gesamtkonzentration des
Plasmas. Das dadurch entstehende Defizit an dem betreffenden Salz
wird durch Nachlieferung aus dem Gewebe sofort wieder ausgeglichen,
und die Niere scheidet das iiberschwellige Salz so lange aus, bis unter
diesem Zusammenwirken von Nierenausscheidung und Gewebsaustausch
das vom Gewebe isotonisch gemachte Blut auch in den Einzelsubstanzen
in Bezug auf ihre Konzentration sich gerade im Schwellenwert der
Niere befindet, d.h. bis neben der osmotischen Isotonie auch eine
normale chemische Zusammensetzung des Blutes erreicht ist. Umgekehrt
sind die Vorgénge bei osmotischer Hypotonie. Der Austausch zwischen
Blut und Gewebe bewirkt primér die Einstellung des Blutes auf Iso-
tonie durch Abgabe von Salzen bzw. Aufnahme von Wasser. Da nun
beim zwar isotonischen aber hydrdmischen Blut das Wasser nicht
durch die Blutkolloide in geniigender Stirke gebunden ist, erfolgt
durch die Niere vermehrte Wasserabscheidung aus dem an sich bereits
isotonischen Blut, bis die normalen Verhaltnisse wieder hergestellt sind.

Es hat also die Niere, obwohl sie Arbeit entgegen den osmotischen
Partialdrucken der Einzelstoffe des Serums leistet, keinen Anteil an
der Konstanterhaltung des summarischen osmotischen Blutdruckes. Diese
Arbeit leistet vielmehr der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe.

Da nun aber der Austausch zwischen Blut und Gewebe ein inter-
mediédrer ist, wird dann, wenn die Funktion der Niere, die einzelnen
Stoffe aus dem Korper zu eliminieren, erlahmt, das Wasser bzw. Salz-
depot des Gewebes erschopft werden konnen und es resultiert, wenn
die storenden Einfliisse weiter bestehen bleiben, doch endlich eine
Hyper- bzw. Hypotonie des Blutes, d. h. Krankheit.

Aus dem Gesagten wird erklérlich, dafl wir im Harn ganz enorme
Schwankungen des 4-Wertes finden kénnen, ohne daf3 krankhafte Zu-
stdnde der Niere vorliegen. Ja, man kann vielmehr sagen, da3 Konstanz
des osmotischen Druckes des Urins bei verschiedener Belastung der
Niere als krankhaft angesehen werden muB. Auf die bei Nieren-
erkrankung vorkommenden Veranderungen und die Abwehrmafnahmen
des Korpers werden wir spéter noch zu sprechen kommen (s. Kap. 7).

1 Macexvus: In Oppenheimers Handb. der Biochemie.
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Es ist einleuchtend, daf3 der Korper jede Storung der osmotischen
Isotonie soweit als moglich zu vermeiden suchen wird. Wohl hat er,
wie wir gesehen haben, die Moglichkeit, eine Hypertonie durch Heran-
ziehung seines eigenen Wasserbestandes auszugleichen — | trockene
Osmo-Regulation® (v. KorANYI) —, doch hat sie naturgemiB ihre
Grenzen, und der Korper muf} bestrebt sein, seine Wasserdepots wieder
aufzufiillen, d. h. von auBlen her Wasser aufzunehmen. Als Mittler
dieses Bestrebens tritt das vegetative Nervensystem auf. Jede osmo-
tische Hypertonie wird vom Korper mit ausgesprochenem Durst be-
antwortet, wie wir das nach starker korperlicher Anstrengung und
besonders bei Niereninsuffizienz beobachten konnen. Andererseits
wehrt sich der Korper bei solchen Zustdnden gegen die weitere Zufuhr
osmotisch wirksamer Stoffe durch Ekel vor festen Speisen und entfernt
einmal aufgenommene derartige Stoffe durch Erbrechen. Umgekehrt
finden wir in Fillen osmotischer Hypotonie einen ausgesprochenen
Salzhunger.

Fir das Zustandekommen osmotischer Wirkungen zwischen Blut
und Gewebsséften einerseits und Zellen andererseits ist das Vorhanden-
sein einer semipermeablen Membran Vorbedingung. Nun ist die Zell-
membran nur beschréankt semipermeabel, d.h. neben Wasser konnen
auch noch gewisse geloste Stoffe die Zellwand ungehindert passieren.

Sattigt man Blut in vitro mit Kohlenséure, so steigt sein osmotischer Druck
deutlich an (v. LimBECK, K6PPE, HAMBURGER!). Diese osmotische Hypertouie
tritt auch auf, wenn man Serum allein mit CO, sattigt und erreicht Werte bis zu
0,069° A4-Erhohung (ScHADE und Mitarbeiter?). Dabei schrumpfen die Blutzellen
nicht, wie das bei Zusatz irgendeines Salzes oder von Zucker zu beobachten ist.
Es findet also keine Wasserabgabe nach der hypertonischen Umgebungsfliissigkeit
hin statt. Das ist nur dadurch zu erkliaren, daf3 die Kohlensdureionen die Membran
der Blutkérperchen ungehindert passieren konnen, so daf ein osmotisches Gefille
an der Membran nicht entsteht. Ebenso ist zu beobachten, daf3 bei Uberladung
des Blutes mit CO, in vivo infolge insuffizierter Atmung der osmotische Druck
des Blutes Gefrierpunktswerte bis 4 = 0,70 erreichen kann, ohne daB eine Osmo-
regulation erfolgt (KovAcs3). Auch im Koérper also lost die durch CO, bedingte
Hypertonie keine osmoregulatorischen Reaktionen aus (v. KorAny1?). (Wird die
geloste Kohlensédure durch Entliften wieder aus dem Blut entfernt, finden sich
wieder normale 4-Werte.)

Es ist demnach der Schlul berechtigt, daf3 der auslisende Reiz der
osmoregqulatorischen Reaktionen mit einer Wasserentziehung aus Zellen
tdentisch ist, und daf3 diejenigen Elemente, welche auf eine Verdnderung
des osmotischen Druckes mit der Auslosung regulatorischer Reaktionen
antworten, sich gegeniiber dessen Schwankungen ebenso verhalten, wie die
Erythrocyten (v. KORANYI?).

Wenn dieser SchluB richtig ist, dann darf auch bei Erhohung des osmotischen
Druckes durch andere Stoffe als CO,, die die Erythrocytenmembran durchdringen,

1 v. LimBECK: Arch. f. exper. Path. 35, 309 (1895). — HaMBURGER: Z. Biol.
28, 405 (1892) — Arch. f. Physiol. 1894, 419 — Osmot. Druck u. Ionenlehre 1.
Wiesbaden 1902. — Koppe: Pfligers Arch. 6%, 189 (1897).

2 ScHADE, CLAUSSEN, HABLER, HOFF, MOCHIZUCKI u. BIRNER: Z. exper. Med.
49, 351 (1926).

3 Kovics: Berl. klin. Wschr. 39, 263 (1902).

¢ v. Koranvri: Verh. Ges. Verdgskrkh., 7. Tagung, S. 45. Wien 1927.
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keine Osmoregulation einsetzen. In Harnstofflosungen verhalten sich nach Grisns!
die Erythrocyten wie in destilliertem Wasser, d. h. der Harnstoff dringt ungehindert
in das Innere der roten Blutzellen ein. Und tatsichlich erzeugt nach LaBBE und
VioLLe? die Vermehrung des Harnstoffgehaltes des Blutes keinen Durst. Auch die
Tatsache, daB nach Exstirpation beider Nieren der osmotische Druck des Blutes
bereits in den ersten Stunden sehr rasch zunimmt, ist als Beweis mit heranzuziehen.
Diese Zunahme entspricht ndmlich nach v. KorANYI der Vermehrung der Eiweillab-
bauprodukte, unter denen der Harnstoff vorherrscht. Wiirde durch sie ein osmo-
regulatorischer Reiz ausgeiibt, so miiite die sehr vollkommen arbeitende extra-
renale Osmoregulation fiir die Erhaltung des normalen osmotischen Druckes sorgen,
wenigstens so lange, bis sie erschopft ist. Wird doch nach den Versuchen von
HaMBURGER? bei intravendser Infusion hypertonischer Salzlésungen der normale
osmotische Druck hergestellt, ehe die Nieren das eingefiihrte Salz ausgeschieden
haben. Der rasche Anstieg des Gefrierpunktes beweist also, daBl auch durch Harn-
stoffvermehrung die extrarenale Osmoregulation nicht ausgelost wird, sie versagt,
wenn die osmotische Hypertonie des Blutes bedingt ist durch Stoffe, die die Zellen frei
durchdringen.

Da der CO,-Gehalt des venosen Blutes den des arteriellen weit iiber-
steigt, sind in den einzelnen Gefafgebieten osmotische Druckdifferenzen
ohne weiteres erklarlich. Diese Gefélle 16sen aber keine osmotischen
Wirkungen an der Zelle selbst aus, d.h. sie bedingen keine Wasser-
verschiebung, wie aus dem oben Gesagten hervorgeht. Wie weit noch
durch andere geloste Stoffe bedingte Differenzen des osmotischen Druckes
in den einzelnen Gefilgebieten bestehen, ist zur Zeit ungeklart. Ledig-
lich fiir das Lebervenenblut ist bisher bekannt, daB3 es auch nach Ent-
fernung der Kohlensdure gegeniiber dem arteriellen ein wenig hyper-
tonisch ist, entsprechend einer Gefrierpunktserniedrigung von 0,01
bis 0,03 (HiBLER und WEBER?). Es liegt in der Eigenart der Capillar-
wand begriindet, daB3 diese Differenzen, die an sich bereits recht er-
hebliche Druckwerte darstellen (bis !/;at), an ihr nicht im Sinne ein-
seitiger Wasserverschiebung zur Wirkung gelangen. Denn die Capillar-
wand stellt eben keine ideal semipermeable Membran dar. Sie ist
neben Wasser auch fiir echt geloste Stoffe durchgéngig, und alle die
Stoffe, die sie frei passieren, entfalten an ihr keine osmotische Wirkung,
sondern nur Wirkungen nach den Gesetzen der Diffusion (s. auch
Kapitel 5). Eine ,,Topographie des osmotischen Druckes wire nach
Ansicht des Verfassers ein aussichtsreiches Forschungsgebiet, das viele
neue Erkenntnisse erhoffen laft. Man denke an postoperative Ver-
anderungen, an Differenzen im Blut von Nierenarterie und -vene bei
normaler Funktion und Anurie usw.

Doch auch zwischen der Zelle und ihrer Umgebung sind gewisse
osmotische Gefille anzunehmen. Die Zelle nimmt aus ihrer Umgebung
die fir ihren Stoffwechsel notigen Stoffe auf, dadurch entsteht ein
Konzentrationsgefélle fiir diese Stoffe gegeniiber anderen Orten, so daf}
erneuter Einstrom infolge des iiberall in der Natur vorhandenen Be-
strebens nach Gleichgewicht stattfindet. Umgekehrt werden die End-
produkte des Stoffwechsels aus der Zelle ausgeschieden und so ein von

1 Grwns: Pfliigers Arch. 63, 86 (1896).

2 LaBBE u. VIOLLE: Zitiert nach v. KorANyr auf S.45.

3 HAMBURGER: Osmot. Druck u. Ionenlehre. Wiesbaden 1902.
4 HABLER u. WEBER: Biochem. Z. 195, 364 (1928).
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der Zelle weg gerichtetes Konzentrationsgefélle geschaffen, so daf also
das Vorhandensein solcher Konzentrationsgefille Folge und Bedingung
der Lebenstitigkeit der Zelle ist. Diese Konzentrationsgefille sind aber
rein lokaler, am Orte ihrer Entstehung bedingter Natur. Im groBen
Raum der Korperflissigkeit des Serums kommen sie nicht zum Aus-
druck. Sie kénnen auch deshalb nicht zum Ausdruck kommen, weil
die Menge der ausgeschiedenen Stoffe gegeniiber der groBen Masse
des vorbeistromenden Plasmas auflerordentlich gering ist. AuBerdem
sind die Differenzen je nach der Intensitit des Stoffwechsels verschieden
grof} und teils positiv, teils negativ. Es handelt sich dabei immer nur
um positive oder negative Differenzen zwischen Zelle und ihrer nichsten
Umgebung und dem Plasma. Und gerade dadurch, daf die Konzen-
tration des Plasmas konstant erhalten wird, ist die Bedingung dafir
gegeben, dall es als Transportmittel und gewissermalen Betriebs-
kraftquelle fiir alle, je nach ihrer Eigenart verschieden starke Anspriiche
stellenden Zellen dienen kann, die sich das ihnen notwendige Gefille
gewissermallen selbst schaffen.

Fassen wir die bisher bekannten Ergebnisse iiber den osmotischen
Druck des Blutes zusammen, so kénnen wir sagen:

Im allgemeinen herrscht im Blut Konstanz des osmotischen Druckes,
soweit er durch die im Serum gelosten Molekiile und Ionen be-
dingt ist.

Diese Konstanz wird trotz der physiologisch vorhandenen bedeuten-
den Stérungen durch Nahrungsaufnahme und Stoffwechselverbrauch,
ja, selbst bei gewaltsam gesetzter Storung aufrecht erhalten.

Die Regulation besorgt in erster Linie der Stoffaustausch zwischen
Blut und Gewebe, der fast momentan eintritt. Die Niere ist erst in
zweiter Linie wirksam, sie reguliert in dem in seiner Gesamtkonzentration
einigermafen isotonischen Blut die osmotischen Partialdrucke der
einzelnen Substanzen nach ihrem Schwellenwert, und stellt so die
normalen Verhédltnisse wieder her.

Lokale Konzentrationsgefille zwischen Zelle und Umgebung sind
zweifellos vorhanden und durch den Stoffverbrauch bedingt. Ohne
sie ist das Leben nicht denkbar.

2'. Die aktuelle Reaktion des Blutes und die
Reaktionsregulation.

Physiko-chemische Vorbemerkungen iiber Elektrolyte und ihre
Ionen im allgemeinen und H-Tonen, aktuelle Reaktion und Puffer
im besonderen. Die Ionen sind kleinste Spaltstiicke, in die Salze, Sauren
und Basen beim Eintritt in Losung zerfallen. Thr wesentliches Charakteristicum
ist die elektrische Ladung. Beim Stromdurchgang durch eine ,,ionendisperse‘
Losung wandern die Ionen, je nach ihrer Ladung, nach dem entgegengesetzt ge-
ladenen Pol, also die negativ geladenen Ionen nach dem positiven Pol, der
Anode, und die positiven nach der Kathode. Man nennt daher die positiv ge-
ladenen Ionen ,,Kationen” und die negativen ,,Adnionen‘. Kationen sind die
Metallionen, die sich aus Salzen und Alkalien abspalten und die H-Ionen der
Sauren, Anionen die OH-Ionen der Alkalien und die Saurereste der Sauren und
Salze. Das Kation wird durch einen hochgesetzten Punkt, das Anion durch
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einen schridgen Strich am chemischen Symbol des betreffenden Elementes be-
zeichnet. Die elektrolytische Dissoziation von Kochsalz wiirde also dargestellt:
NaCL > Na'+ Cl
oder die von Salzsiure
HCl 22 H + CI.

Nur wenn in einer Losung Ionen vorhanden sind, ist sie in der Lage, den
elektrischen Strom zu leiten, und zwar um so besser, je mehr Tonen die Losung
enthilt. Somit ergibt sich, daBl der Nachweis von Ionen durch die Lestfihigkeit
einer Losung moglich ist. Dabei gibt der Betrag der Leitfihigkeit einer Losung
das Map der Ionisation. Mit optischen Mitteln lassen sich die Ionen bisher nicht
erkennen, dazu sind sie viel zu klein.

Jeder Elektrolyt hat im Wasser einen spezifischen Dissoziationsgrad, d. h. ein
spezifisches Maf} der Ionenbildung, das unter gleichen Bedingungen konstant ist
(Dissoziationskonstante).

Unter den bekannten Losungsmitteln besitzt das Wasser bei weitem das grofte
dissoziierende Vermégen, d. h. in ihm ist die Ionenbildung am stirksten ausgeprigt.

Je verdiinnter eine Losung, desto vollstindiger ist in ihr die Ionenbildung.
In stark verdiinnten Losungen, wie sie etwa den Korperfliissigkeiten entsprechen,
sind die meisten Elektrolyte, wie z. B. NaCl, KCI usw., praktisch bereits als vollig
dissoziiert zu betrachten.

Die wichtigsten, weil am stirksten geladen, unter den Ionen sind die H- und
OH-Ionen. H-Ionen entstehen immer, wenn Sdure in Wasser gelost wird, sie
allein sind es, die der Losung den sauren Charakter verleihen. Die OH-Ionen
sind die Trager alkalischer Eigenschaften.

Auch das Wasser ist an sich zu einem geringen Teil in H- und OH-Ionen
gespalten, dissoziiert. Bei neutraler Reaktion sind im Wasser genau gleiche Mengen
H- und OH-Ionen enthalten. Und zwar bei 18° 10-7%7 ¢ H- und OH-Ionen.
Die Menge erscheint unendlich klein, sie ist aber scharf definiert, und man kommt
zu einer anderen Auffassung, wenn man statt des Gewichtes die Zahl der vor-
handenen Ionen berechnet. Es ergibt sich dann, da8 in 1 ccm Wasser 62 Milliarden
H-Ionen und ebensoviel OH-Ionen vorhanden sind.

Das Produkt von H-Tonen und OH-Ionen ist in wisseriger Losung, ganz gleich,
ob sie neutral, sauer oder alkalisch ist, stets gleich, und zwar bei 18° = 10~ 1414,
Sind nun z. B. in saurer Losung die H-Ionen vermehrt, so verringert sich in ent-
sprechendem MaBle die Menge der OH-Ionen.

Man kann daher, wenn man die Konzentration der einen Ionenart kennt, die
Menge der anderen ohne weiteres errechnen.

Da die H-Ionenmenge durch die elektrometrische Methode der Gasketten-
messung exakt, mit einer Genauigkeit von 1%, feststellbar ist, hat man sich daran
gewohnt, den Saure- bzw. Alkalitéitsgrad einer Losung, ihre ,,aktuelle Reaktion,
durch ihren Gehalt H-Ionen (die H-Ionenkonzentration) auszudriicken und mit
dem Symbol [H'] zu bezeichnen.

Es ist also in wiésseriger Losung
[H]-[OH'] = kw (Dissoziationskonstante des Wassers, bei 18° 10-1414),

Bei neutraler Reaktion ist (bei 18°)
da [H']=[OH1] s.o.

2[H]=10-1414[H] = 10-707,
[H] > 10-797 bedeutet saure,
[H'] < 10-797 alkalische Reaktion.

Zur Vereinfachung bezeichnet nach dem Vorschlag von SGRENSEN die H-Tonen-
konzentration mit dem negativen Logarithmus von 10 und dem Zeichen py.
Es bedeutet also pg 7,07 neutrale Reaktion,
Py < 7,07 saure Reaktion,
pg > 7,07 alkalische Reaktion.
Aus dem Gesagten geht hervor, daB eine Sdure um so stirker ist, je mehr
H-Ionen sie in der Losung abspaltet.
Nicht alle Sduren zerfallen beim Eintritt in Losung vollstindig in Ionen (sind
vollstindig dissoziiert). Vielmehr richtet sich das MaB der Dissoziation nach der
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fir jede Saure spezifischen Dissoziationskonstante. Die Dissoziation geschieht
nach den Regeln des Massenwirkungsgesetzes und der Gleichung:

[H]-[R]
(HR]

wobei R’ den Sidurerest bedeutet.

Bei den sog. schwachen Sauren bleibt immer ein gewisser, unter Umstéinden
recht betridchtlicher, Teil der vorhandenen Molekiile in undissoziiertem Zustand.
Werden nun zu der Lésung einer solchen Siaure OH-Ionen (also Alkali) zugefiigt,
so verbinden sie sich mit den vorhandenen freien H-Ionen zu H,0, es geht ein
Teil der freien H-Ionen verloren. Da aber die durch die oben genannte Gleichung
dargestellten GesetzméBigkeiten unter allen Umsténden Geltung haben, werden
weitere H-Ionen von den noch undissoziierten Molekiilen [HR] nachgeliefert, so
lange, bis wieder das nach dem Massenwirkungsgesetz zu fordernde Gleichgewicht
vorhanden ist. Umgekehrt wird bei Zufiigen von H-Ionen die Dissoziation
der Saure zuriickgedringt, aus H' und R’ entsteht das undissoziierte Mole-
kual HR.

Man nennt die in der Losung vorhandene Menge undissoziierter H-Ionen
die potentiellen H-Ionen. Die freien H-Ionen werden als aktuelle H-Ionen be-
zeichnet.

Wihrend, wie eben erwéhnt, die Menge der aktuellen H-Ionen durch elektro-
metrische Messung bestimmt werden kann, wird die Menge der potentiellen Ionen
durch Titration ermittelt, d. h. durch die Menge an Lauge, die zu der Losung
zugefiigt werden mul}, um neutrale Reaktion zu schaffen. Titrationsaciditdt und
aktuelle Reaktion sind also zwei verschiedene Gréfen. Zur Bestimmung des
Saurecharakters einer Losung ist die Kenntnis beider GréBen notwendig.

Wird zu einer schwachen Séure noch ein zugehériges Salz hinzugefiigt, so wird
nach dem Massenwirkungsgesetz die Dissoziatien der Sdure noch weiter zuriick-
gedriangt und eine solche Losung ist dann noch viel besser gegen Verschiebungen
ihrer aktuellen Reaktion geschiitzt als die schwache Séure allein, da durch das
Hinzufiigen des Salzes die Menge der potentiellen H-Ionen zunimmt. Ganz das
gleiche gilt sinngeméfl fiir die Alkalien. Man nennt solche Lésungen aus Ge-
mischen einer schwachen Sdure (bzw. Alkali) und ihres Salzes, die durch die
grofle Menge potentieller H- (bzw. OH-) Ionen besonders gut gegen Verschie-
bungen ihrer aktuellen Reaktion geschiitzt sind, Puffer.

= Konst.,

Von allen Milieuverdnderungen in hydrophil-kolloiden Systemen
haben Verdnderungen der H—OH-Tonenkonzentration — der aktuellen
Reaktion — den gréfiten Einflul auf den Zustand der Kolloide. Fiir
den Organismus sind daher solche Anderungen von iiberragender Be-
deutung. Uberall in ihm haben wir — besonders in den EiweiBkorpern —
Kolloidampholyte vor uns, d. h. Kolloide, die je nach der Beschaffen-
heit ihres Milieus bald als Sauren, bald als Basen wirken koénnen. Ihr
Dissoziations-, Losungs- und Quellungszustand wird wesentlich von den
Wasserstoffionen beeinfluBlt, so daB alle méglichen Anderungen ihrer
Strukturen und Ultrastrukturen und somit grobmechanische Stérungen
und Anderungen im Permeabilitétsverhalten durch Verschiebung der
H-Ionenkonzentration zustande kommen. Auflerdem sind die zahl-
losen katalytischen Vorgénge im Korper stark abhingig von der Reak-
tion des Milieus, sei es, dal die H-Tonen selbst als Katalysatoren auf-
treten, sei es, daB sie (und das ist besonders wichtig) die Aktivitat
der Enzyme beeinflussen. Reaktionsregulatorische Einrichtungen sind
also unbedingt notwendig. Nicht so sehr deshalb, weil Stérungen der
normalen Reaktion von auBen her drohen, denn die Aufnahme von
Séuren oder Laugen vom Verdauungskanal her ist von untergeordneter
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Bedeutung, und auch die Gefahr der Uberladung der Kérpersifte
mit Kohlensidure von der Alveolarluft aus ist ein seltenes Ereignis.
Notwendig ist die Regulation — ebenso wie die Osmoregulation —
wegen der Produktion von Wasserstoffionen im Stoffwechsel. (Die
klinische Bedeutung des Séaure-Basenhaushaltes und seiner Stérungen
ist so groB}, daf sie in einem besonderen Kapitel besprochen werden
sollen; hier sei nur auf die normale Reaktion der Gewebssifte und des
Blutes und ihre Regelung eingegangen).

Das Blut stellt physiko-chemisch einen leicht alkalischen Puffer
dar, und in jedem Puffersystem wird die aktuelle Reaktion bestimmt
von dem Verhéltnis Sédure zu Salz. Da nun im Blut das Hauptpuffer-
system von dem Gemisch Kohlensdure und Bicarbonat gebildet wird,
wird auch die aktuelle Reaktion des Blutes abhingig sein von dem
Verhiltnis dieser GroBen zueinander. Es wird also, wenn die CO,-
Konzentration im Verhaltnis zum Bicarbonat wichst, auch die H-Ionen-
konzentration zunehmen und umgekehrt.

Die Kohlensdure ist gasférmig und ihre Loslichkeit ist abhéngig
von der Temperatur und von der Spannung, in der sich dieses Gas
im Flissigkeitsraum befindet. Im Korper ist die Kohlensdurespannung
deutlich hoher als in der atmosphérischen Luft. Infolgedessen wird,
wenn man Blut mit Luft in Berithrung bringt, sich die in ihm vor-
handene Kohlensdure mit der atmosphérischen Luft in Spannungs-
ausgleich setzen, d.h. zum groBten Teil verloren gehen. Mifit man
nun die aktuelle Reaktion eines solchen Blutes mit irgendeiner Methode,
so erhalt man zu alkalische Werte, da das Verhiltnis freie Sdure zu
gebundener Sdure sich zu ungunsten der ersten verschoben hat. Es
ist also notwendig, bei jeder direkten Messung der aktuellen Reaktion
des Blutes das Abdunsten der Kohlensiaure zu verhindern, oder das
Blut nachher wieder mit einem Gasgemisch von dem im Korper vor-
handenen Kohlenséuregehalt bei Korpertemperatur in Spannungs-
ausgleich zu setzen.

Fiir die direkte Messung der Blutreaktion ist die kolorimetrische Methode,
d. h. die Methode, die auf Indicatoren beruht, wenig brauchbar, da sie einmal die
vorhandene Kohlenséurespannung nicht voll beriicksichtigt, und zum anderen
viele Indicatoren, und gerade die, deren Umschlag im Gebiet der aktuellen Reaktion
des Blutes liegt, einen EiweiBfehler zeigen. Die Fehlergrenze dieser Indicatoren-
methode ist bei strenger Kritik, trotz oft gegenteiliger Angaben der betreffenden
Autoren, mit mindestens 0,1 pg anzusetzen.

Fiir die direkte elektrometrische Messung sind von MicHEALIS und DAVIDOFF!,
von HABLER?, BECK® u.a. Methoden angegeben worden, die die Messung mit
der Wasserstoffgaskette ermoglichen. AuBlerdem sind Methoden beschrieben, die
mit der Chinhydronelektrode elektrometrisch die Wasserstoffionenkonzentration
des Blutes bestimmen lassen, doch ist die Chinhydronmethode fiir das Gesamtblut
nicht als sicher zu betrachten?.

1 MicHAELIS, L. u. DAvipoFF: Biochem. Z. 46, 131 (1912).

2 HABLER: Dtsch. Z. Chir. 209, 211 (1928). — HABLER u. WEBER: Biochem. Z.
195, 364 (1928).

3 Beck: Biochem. Z. 199, 21 (1928). — BECK u. LAUBER: Arch. klin. Chir. 155
469 (1929).

¢ Siehe C. REIMERS: Z. exper. Med. 67, 326 (1929).



Die aktuelle Reaktion des Blutes und die Reaktionsregulation. 15

Eine weitere Moglichkeit fiir die Bestimmung der Wasserstoffzahl des Blutes
besteht darin, da man sie nach dem von HASSELBALCH! ausgearbeiteten und von
STRAUB und MEIER? erweiterten Verfahren durch Analyse der CO, im Blut bzw.
Alveolarluft errechnet. Ob der direkten Messung mit der Gaskette unter Be-
riicksichtigung der CO,-Spannung oder der Methode der Berechnung der Vorzug
zu geben ist, dariiber sind die Ansichten der Autoren geteilt. Beide liefern durchaus
brauchbare Resultate. Nur ist zu bedenken, dafl die Methode der Berechnung nur
die in den Alveolen herrschende CO,-Spannung (die gleich der des arteriellen Blutes
ist) beriicksichtigt. Will man etwaige Differenzen in einzelnen GefiBgebieten
erfassen, so mufl man zur direkten elektrometrischen Messung greifen.

Man nennt die tatsidchlich im Blut bestehende aktuelle Reaktion,
d. h. die unter Beriicksichtigung der vorhandenen CO,-Spannung direkt
zu messende bzw. aus CO,-Spannung und Gesamtkohlensdure zu er-
rechnende Reaktion, die ,regulierte Wasserstoffzahl* (HASSELBALCH).
Um Vergleichswerte zu schaffen, hat HASSELBALCH noch eine weitere
GroBe eingefiihrt, die ,reduzierte Wasserstoffzahl®, d.h. diejenige
H-Tonenkonzentration, die sich ergibt, wenn man die Reaktion des
Blutes bei einer CO,-Spannung von 40 mm Hg = 5,6 Vol.-% millt
bzw. berechnet (40 mm Hg ist das ungefihre Mittel der alveolaren
CO,-Spannung).

Es hat sich nun gezeigt, dal die reduzierte Wasserstoffzahl fiir ein
und dasselbe Individuum einen aulerordentlichen konstanten Wert
hat, und dafl auch die Schwankungen von Mensch zu Mensch nur ganz
geringfiigig sind. Nach STRAUB und MEIER? liegen die normalen
reduzierten Wasserstoffexponenten zwischen py 7,3 und 7,42, nach
PrrErs, BARrR und RULE? zwischen py 7,25 und 7,45; MICHAELIS®
fand im normalen Venenblut py 7,36. D. h. also, die aktuelle Reaktion
des Blutes st fast neutral, ein wenig nach der alkalischen Seite verschoben.
(Aufheben der Gerinnung durch Zusatz von Hirudin oder Defibrinieren
hat keinen Einfluf3.)

Die Temperatur hat im Bereich zwischen 18° und 37° auf den
Pr keinen Einflu3 (HasseLBaALCH®). Da aber die Dissoziationskonstante
des Wassers mit zunehmender Temperatur steigt, muf3 auch die OH’-
Konzentration zunehmen. Der Hydroxylexponent wird also, da py
gleich bleibt, geringer, d.h. es steigt der leicht alkalische Charakter
des Blutes mit zunehmender Temperatur.

Zur Bestimmung des Sauregrades einer Losung gehort, wie wir wissen, neben
ihrer aktuellen Reaktion auch noch eine weitere Gréfe, die Titrationsaciditat.
Es fragt sich beim Blut nun, wie weit man titrieren soll, d. h. also, welchen Indicator
man zu wahlen hat. Da man eine schwache Base mit Saure titriert, miite man nach
den Uberlegungen bei der Titration von reinen Losungen eigentlich Methylorange
wihlen, d.h. einen Indicator, dessen Umschlag im sauren Gebiet liegt. Diese

Methode hat aber wenig physiologische Bedeutung, da ja eine so saure Reaktion
mit dem Leben nicht vereinbar ist. (Nach den Untersuchungen von SziLLy” tritt

1 HasseLBALCH: Biochem. Z. 78, 112 (1916).

2 STrAUB, H., u. CL. MEIER: Arch. klin. Med. 129, 54 (1919); 138, 208 (1922).

3 STrRAUB, H. u. MEIER: Dtsch. Arch. klin. Med. 129, 54 (1919).

4 PETERS, BARR u. RULE: J. of biol. Chem. 45, 489 (1921).

5 MicHAELIS: Wasserstoffionenkonzentration, 1. Aufl.,, S.102. Berlin 1914

¢ HASSELBALCH: Biochem. Z. 78,112 (1916). — S. auch MICHAELIS u. DAVIDOI F:
Ebenda 46, 131 (1912). — HasseLBaLcH: Ebenda 49, 451 (1913).

7 SzrLLy: Arch. f. Physiol. 115, 72 (1906); 130, 139 (1919).
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der Tod des Versuchstieres durchweg bei einer aktuellen Reaktion des Blutes von
etwa pg 6,1 ein.) Eine weitere Moglichkeit ist die Bestimmung der ,,Neutral-
kapazitdt‘, d.h. derjenigen Menge an Sduredquivalenten, die das Blut bis zur
Erreichung des Neutralpunktes aufnehmen kann. Sie ist elektrometrisch oder
mit Neutralrot als Indicator méglich (wobei man bei letzter Methode einen mit dem
Indicator versetzten Puffer von pg 7,1 als Vergleich wihlt). Auch diese Art des
Vorgehens kommt fiir klinische Zwecke kaum in Betracht. Das Ideal wire nach
HENDERSON! eine Titrationsmethode mit einem Indicator, der genau die wihrend
des Lebens héchstmogliche Konzentration von Wasserstoffionen angibt, und die
gestattet, die Titration mit diesem Indicator in Gegenwart von Kohlensiure bei
normaler physiologischer Spannung auszufithren. Sie wiirde die Siuremenge
angeben, welche das Blut im Korper zu bewiltigen imstande ist. Bislang ist
eine derartige (theoretisch wohl mogliche) Methode noch nicht ausgearbeitet.

Im Koérper wird die Neutralisation der ins Blut gelangenden Séuren
hauptsédchlich durch das Bicarbonat besorgt. Alle nicht fliichtigen
Séuren, die produziert werden und auf dem Wege iiber die Blutbahn
ausgeschieden werden sollen, werden in der Hauptsache an das Natrium
des NaHCO, gebunden und durch die Nieren ausgeschieden; damit
wird die Menge der gebundenen Kohlensdure im Blut geringer.

Man kann daher ein allgemeines Maf3 der Titrationsalkalescenz des
Blutes erhalten, wenn man die in ihm vorhandene Menge an gebundener
CO, (d. h. das Bicarbonat) bestimmt. Nun &ndert sich aber bei gleichem
pu gesetzmifig die Menge der gebundenen CO, im Blut mit der auf
ihm lastenden CO,-Spannung, in dem Sinne, da mit zunehmender
CO,-Spannung auch die Bicarbonatmenge steigt. Um genauere Kennt-
nis des Sduren-Basenhaushaltes zu bekommen ist es also notwendig,
die Alkalireserve bei verschiedenen CO,-Spannungen zu messen (Methode
von STRAUB und MEIER). Doch hat es sich gezeigt, daB es geniigt, fiir
klinische Zwecke die Sdurekapazitdt bei dem mittleren CO,-Partialdruck
von 5,6 Vol.-% zu bestimmen (auf den ja auch die reduzierte Wasser-
stoffzahl bezogen ist). Und man bezeichnet heute nach VAN SLYKE
als ,,Alkalireserve‘* die bei einem CO,-Partialdruck von 5,6 Vol.-% vor-
handene Menge gebundener Kohlensidure. Zustdnde, bei denen die
Alkalireserve des Blutes vermindert ist, werden als ,,Acidose‘‘, ihre
Vermehrung als ,,Alkalose‘‘ bezeichnet.

Der Begriff ,,Acidose* hat groBe Verwirrung in der Literatur, besonders in
der chirurgischen, hervorgerufen. 1906 prigte ihn NAUNYN fiir die Vorgéinge beim
Diabetes, bei denen f-Oxybuttersiure im Kérper in abnormer Menge gebildet wird.
Da nun bei diesen Zustidnden im Urin Ketone ausgeschieden werden, bezeichnete
man auch bei nichtdiabetischen Erkrankungen ,,Ketonurie* als ,,Acidose‘‘. 1912
wurde durch SELLARDS und spater durch VAN SLYKES Arbeiten dem Acidose-
begriff die Bedeutung ,,verminderte Alkalireserve‘* gegeben und CrILE fiihrte ihn
1915 in das speziell chirurgische Gebiet ein. Es wurde dann abwechselnd Ketonurie,
Verminderung der Alkalireserve und spéter auch Erhohung der Wasserstoffionen-
konzentration des Blutes als ,,Acidose‘‘ bezeichnet und so ein unglaubliches Durch-
einander geschaffen.

Da die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes auch bei verminderter
Alkalireserve mit groBer Zahigkeit konstant erhalten wird, scheint es unzweck-
maBig, Verdnderungen der Blutreaktion ebenfalls mit ,,Acidose zu bezeichnen.

HasseELBALCH und GAMMELTOFT? sprechen dann, wenn trotz verminderter Alkali-
reserve die normale Wasserstoffionenkonzentration besteht, von ,, kompensierter

! HenpErsoN: Erg. Physiol. 8, 308 (1909).
2 HASSELBALCH u. GAMMELTOFT: Bioch. Z. 68, 206 (1915).
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Acidose‘, ist die aktuelle Reaktion des Blutes ebenfalls nach dem Sauren ver-
schoben, so liegt ,,unkompensierte Acidose vor. So treffend beide Bezeichnungen
sind, haben sie doch fiir den praktischen Gebrauch den Fehler, daB sie zu lang sind.

Ich mochte daher meinen an anderer Stelle! schon gemachten Vorschlag wieder-
holen, mit ,,Acidose* lediglich die Verminderung der Alkalireserve zn bezeichnen
(also im Sinne der Begriinder dieses Begriffes SELLARD und vaN SLYKE) und die
Erhéhung der H-Tonenkonzentration im Blut ,,Aciditdt zu nennen, oder mit
ScHADE ,,H-Hyperionie“. (Die letzte Bezeichnung ist zweifellos prignanter, hat
aber den Fehler, daB sie sprachlich recht unbequem ist.) Als Gegensatz dazu wire
unter ,,Alkalose‘‘ eine Erhéhung der Alkalireserve zu verstehen und unter ,,Alkali-
tiat' oder ,,Alkalescenz‘ die Verschiebung der aktuellen Reaktion des Blutes nach
der alkalischen Seite. Genau ebenso wire die lokale Anhiufung von sauren Pro-
dukten im Gewebe als ,lokale Aciditat”“ oder ,lokale H-Hyperionie* zu be-
zeichnen.

Von den beiden genannten, den Sduregrad bestimmenden GroBen
wird nun, wie gesagt, die H-Ionenkonzentration als die wichtigste
(s. oben) konstant erhalten, und der Korper besitzt zu diesem Zwecke,
genau wie fiir die Osmoregulation eine ,,Binnenregulierung, die zu-
néchst und fast momentan eintritt, und eine ,,Ausscheidungsregulierung*,
die die (gewissermaflen unschédlich gemachten, iiberméafig vorhandenen)
H- oder OH-Ionen dann endgiiltig aus dem Kreislauf entfernt.

Zunichst die Binnenregulierung:

Das Blut stellt physiko-chemisch ein leicht alkalisches (pug ca. 7,4)
Puffersystem dar, d. h. ein Gemisch einer schwachen (schwach disso-
zilerten) Sdure und ihres Alkalisalzes. Bei Zufiigung von H-Ionen
verhindert ein solcher Puffer die Verschiebung seiner aktuellen Reaktion
nach dem Sauren dadurch, dall das Salz der schwachen Sdure sich
mehr oder weniger mit der zugefiigten (stirkeren) Saure verbindet,
so dafl an Stelle dieser nunmehr nur die schwache Saure vorhanden ist.
Die zugefiigten aktuellen H-Ionen sind in potentielle umgewandelt.

Das hauptsdchliche Puffersystem des Blutes ist, wie besonders
LauvreENCE HENDERSON? zeigte, das in ihm enthaltene Gemisch von
Kohlensdure (schwache Saure) und Bicarbonat (stark dissoziiertes
Alkalisalz). Dabei ist die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes
proportional der freien Kohlensiure und umgekehrt proportional der
Konzentration der gebundenen Kohlensdure, d.h. des Bicarbonates.
Es gilt die Gleichung:

. (CO,]
W= om0,

CO,-Spannung
“Alkalireserve Konstante.

K oder [H] =

Die aktuelle Reaktion kann also bei hoher und niedriger CO,-Span-
nung die gleiche sein, wenn nur die Alkalireserve entsprechend hoch
oder niedrig ist, aber der Pufferungsgrad, d. h. die Fahigkeit des Systems,
einer Reaktionsinderung infolge Siurezufuhr Widerstand zu leisten,
ist verschieden (je nach der Grofe der Alkalireserve).

Ein zweites Puffersystem stellt das im Blut vorhandene Gemisch,
priméres Phosphat (als schwache Saure) + sekundéres Phosphat, dar,
doch tritt seine Bedeutung gegeniiber dem ersten erheblich zuriick,

! HABLER: Erg. Chir. 21, 433 (1928).
2 HENDERSON, L. J.: Erg. Physiol. 8, 254 (1909) — Biochem. Z. 24, 40 (1910).

Hiibler, Physikalisch-chemische Probleme. 2
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da die Phosphatkonzentration nur etwa !/;, der Konzentration an
Gesamtsdure betrigt.

Ein drittes Puffersystem bilden die EiweiBBkorper des Blutes selbst.
Die EiweiBlkorper verhalten sich bekanntlich wie amphotere Elek-
trolyte. Also solche sind sie durch einen isoelektrischen Punkt aus-
gezeichnet, d.h. durch einen pg-Wert, bei dem weder die basische,
noch die saure Funktion des Elektrolyten tiberwiegt. Bei den meisten
im Koérper vorhandenen Eiweilkoérpern liegt der isoelektrische Punkt
im Sauren, sie sind also bei der bestehenden Reaktion als Anionen vor-
handen und dadurch befahigt, (als Puffer) Wasserstoffionen zu binden.

Wie grof die Pufferungskraft des Blutplasmas ist, zeigen die Versuche
von H. FRIEDENTHAL!. Man mufBl zum Blutserum, um einen Farb-
umschlag von Phenolphthalein zu erhalten, ungefahr 40—70mal so viel
NaOH zugeben, als zu Wasser, und wenn man bis zu einer bestimmten
Rotfarbung von Methylorange ansduern will, gar 327mal so viel Salz-
sdure als zu Wasser.

Noch grofler als der Pufferungsgrad des Plasmas ist der des Gesamt-
blutes, denn die Blutkérperchen beteiligen sich ebenfalls in eigen-
artiger Weise an der Reaktionsregelung. 1868 bereits machte Juna?
die Beobachtung, daf}, wenn man einmal durch Serum, und ein zweites
Mal durch defibriniertes Blut Kohlensdure von gleicher Spannung
durchleitet, und dann von dem Blut das Serum abzentrifugiert, in dem
zweiten Serum das titrierbare Alkali zugenommen (und der Cl-Gehalt
abgenommen) hat. Die Blutkérperchen haben, wie man sich ausgedriickt
hat, dem Serum Puffer ,,geliehen‘; und der Vergleich ist insofern richtig,
als der Vorgang reversibelist, der ,,geliehene‘‘ Puffer also dem,,Glaubiger‘,
den Blutkorperchen, zuriickgegeben werden kann.

Die Erscheinung beruht darauf, daB, wie besonders KoEPPE und GUERBER?
gezeigt haben, die Membran der Blutkérperchen fiir Anionen durchlissig ist, nicht
aber fiir Kationen (auBler H-Ionen). Wird Kohlensédure in das Blut eingeleitet,
so dringt sie in das Blutkérperchen ein und trifft hier auf eine hochkonzentrierte
Losung des Alkalisalzes einer schwachen Sdure (ndmlich des Hamoglobins) und
tritt mit ihm in Reaktion. Dabei wirft sie als relativ stirkere Saure das Alkali
aus seiner Bindung an das Hédmoglobin heraus und es entsteht die freie, so gut
wie nicht dissozierte, also duBerst schwache Saure Hamoglobin und Alkalibicarbo-
nat. Durch Diffusion durch die fiir Anionen permeable Membran der Erythrocyten
findet nun zwischen Bicarbonationen des Blutkorperchens und den Chlorionen des
Plasmas ein Ausgleich in dquivalenten Mengen statt, wihrend die Kationen an
Ort und Stelle bleiben. Es wachst somit die Bicarbonatkonzentration des Serums
entsprechend der eingeleiteten Kohlenséure, und damit auch die Pufferungskraft,
denn an Stelle des nicht puffernden Chlorids tritt das Bicarbonat. Die Reaktions-
regulation beruht hier einmal auf der Anwesenheit einer sehr groBen Menge des
Salzes der sehr schwachen Saure Hémoglobin im Blutkérpercheninnern, das in der
typischen Weise eines Puffersystems H-Ionen verschluckt, und zweitens auf der

1 FRIEDENTHAL: Arch. f. Physiol. Verh. d. physiol. Ges. zu Berlin, 8. Mai 1903.
2 Juna: Dissert. Bonn 1868. — S. auch HAMBURGER: Z. Biol.28, 405 (1892) —
Arch. f. Physiol. 1894, 419 — Osmotischer Druck und Ionenlehre, 1. Wiesbaden
1902. — v. LmMBECK: Arch. exper. Path. 35, 309 (1895).
3 KoeppE: Pfliigers Arch. 67, 189 (1897). — GUERBER: Sitzgsber. physik.-med.
Ges. Wiirzburg 1895. — Naheres iiber die Ionenpermeabilitit der Blutkérperchen
bei HoEBER: Phys. Chemie der Zelle und Gewebe 1, 445ff. Leipzig 1922.
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Ubertragung der Anionen der ebenfalls noch relativ schwachen Kohlensiure auf
das Serum, so daB3 dieses nun starke Sduren weit besser als vorher neutralisieren
kann. Treibt man die Kohlensidure durch einen Luftstrom wieder aus dem Blut
aus, so kehrt sich der Vorgang um: Das Hamoglobin dissoziiert von neuem und
die Cl-Ionen kehren an ihren alten Platz zuriick!.

Auch in den Zellen und Geweben dienen die in hohen Konzentrationen
dort angesammelten Eiweilkorper zur,Erhaltung der Reaktion.

Man hat in neuester Zeit mit einigem Erfolg versucht, mit Hilfe von Indicatoren
die Reaktion im Innern der Zelle zu messen. So fand ScHMIDTMANNZ, daB die
Innenreaktion der verschiedensten Zellen von Wirbeltieren ein wenig (um einige
Zehntel py) nach der sauren Seite von der Umgebung abweicht, dal der Kern
saurer ist als das Protoplasma, und daB das Protoplasma um den Kern herum
wieder etwas saurer ist als an anderen Stellen. Zu diesen Messungen ist jedoch zu
sagen, daf} sie vorldufig nur relativen Wert haben. Wie ja iiberhaupt die Frage
der Reaktion in der Zelle ein auBlerordentlich verwickeltes Problem darstellt;
denn wir diirfen nicht vergessen, dafl durch die Stoffwechselvorgénge in der Zelle
dauernde Verschiebungen vor sich gehen, die zu erfassen auflerordentlich schwierig
ist. Gleichgewichte sind im lebenden Korper niemals vorhanden, denn Gleich-
gewichte sind gleichbedeutend mit Tod. So ist das, was bei der genannten Methode
gemessen wird, nur der Ausdruck eines Zustandes, wie er nach Entfernung der
Zelle aus dem Korper sich einstellt, und man wird bei der Beurteilung der Resultate
auflerordentliche Vorsicht walten lassen miissen.

Von den offenbar vorhandenen reaktionsregulatorischen Einrich-
tungen im Innern der Zelle wissen wir fast noch nichts. Ganz sicher
sind die Eiweilkorper dabei als Puffer be-
teiligt. Ein CO,-UberschuB wird sich wahr- -
scheinlich durch Diffusion von selbst aus-
gleichen, da Kohlensédure sehr gut lipoidléslich
ist. Bei Anhdufung stérkerer Sauren werden
sich diese regulativ einen Ausweg schaffen,
da die Wasserstoffionen oberhalb einer ge-
wissen Grenzkonzentration die Permeabilitat
der Plasmahaut erhdhen. Diese Permeabili-
tatserhohung ist reversibel, solange der Grenz-
wert nicht weit {iberschritten wird (HOBER?).

Ebenso wie bei der Erhaltung der osmo-

N

BlutgefdB

Parenchymzellen
8000008

N

tischen ‘Isotor}ie das intercellulire Bindege- Bindegewebs-
webe eine wichtige Rolle spielt, wirkt es grundmasse
auch bei Storungen der normalen Reaktion in Kollagene Faser
hervorragendem MafBe als Regulator mit. Am Abb. 1.

. . . . - Schema des Bindegewebes als
besten wird diese Wirkung an einem Schema , Siurefinger”.(Nach H. SCHADE.)

von H. ScrHADE! klar (Abb. 1):
Jede Zellarbeit 148t in vermehrter Menge Sauren als Stoffwechsel-
produkte entstehen: Kohlensdure und daneben auch in geringerem

1 Die Bedenken, die gegen die Annahme der sonst unbekannten ionen-
permeablen Membranen immer wieder auftauchten, sind neuerdings durch Versuche
von CoLLANDER und MICHAELIS zerstreut worden, welche zeigten, daBl auch ein-
fache kiinstliche Membranen wie Collodiumhédute und Ferrocyan-Kupfermem-
branen exquisit und selektiv ionenpermeabel sein konnen.

2 SCHMIDTMANN, M.: Z. exper. Med. 152, 124 (1927).

3 HOBER, R.: Verh. Ges. Verdgskrkh., 7. Tagung. Wien, S.37. (Okt. 1927).

¢ ScHADE, H.: Physikalische Chemie i. d. inn. Med. S. 387.

2%
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Grade andere Siauren. Der Stoffaustausch muf}, da an keiner Stelle
des Korpers die Blutgefifle in direkter Beriihrung mit den Organ-
zellen stehen, iiberall zunéchst eine mehr oder weniger breite Schicht
von Bindegewebe passieren. Die sauren Stoffwechselprodukte werden
hier zunéchst &hnlich wie im Serum, durch die im Bindegewebe vor-
handenen ,,Puffersalze’ und Eiweie neutralisiert. (SCHADE, NEUKIRCH
und HArLPERT! konnten experimentell ein deutliches Gefille der H-
Ionen in der Richtung Zelle-Gewebssaft-Blut nachweisen.) Zugleich
aber treten auch die kollagenen Fasern des Bindegewebes physiko-
chemisch in Aktion.

Die kollagene Faser, die nach ihrem farbtechnischen Verhalten
schon liangst als ,,acidophil” bekannt war, reagiert auf minimale Saure-
anhdufung nach den Untersuchungen von SCHADE mit stérkster
Quellung und hat in weitestem Mafle die Fahigkeit, die Umgebung
durch Sdureentziehung zu entlasten. Diese Sdureaufnahme erfolgt
ungemein schnell, und es wird in kiirzester Zeit ein Gleichgewicht der
Saureverteilung derart erreicht, daf neben der starken Sédureanreicherung
in der Faser eine nur minimale Siurekonzentration in der umgebenden
Losung verbleibt. Eine sofort wirksame Saureentlastung ist die erste
physiologische Folge. Wenn dieser Vorgang auch in den Haupterschei-
nungen das fiir Adsorption charakteristische Verhalten zeigt, so sind
die Erscheinungen doch mit einer einfachen Adsorption nicht erschopft.
Wie auch sonst beim Eiweil sind damit auch stets gleichgerichtete
chemische Reaktionen auf das Innigste verbunden. Wir haben es also
mit einer ,,Sorption (FREUNDLICH) zu tun.

In der Eigenart des spiteren Ausgleichs dieser Bindegewebssduerung
liegt ein weiterer regulatorischer Erfolg. Er erfolgt, wie bei allen
,»Sorptionen‘‘ in automatischer Regelung zur jeweiligen Séurekonzen-
tration der AuBlenlésung. Immer wird durch die Sorption seitens der
kollagenen Faser die Sdurekonzentration im Gewebssaft niedrig gehalten.
In demselben Moment aber, wo der Gewebssaft seine minimale Saure
nach dem Blut abgibt, wird vom Ort der Sorption, also von der kollagenen
Faser, die zum Gleichgewicht gehérige Sdurekonzentration der AuBen-
l6sung wieder hergestellt, solange, bis unter dieser allmahlichen Ab-
gabe der Saurevorrat der Faser erschopft ist. Stockt aber der Saureab-
transport zum Blut hin, oder erfolgt gar vom Blute her ein Einstrémen
von Séure, so hért auch die Sdureabgabe 'von der Faser her auf, unter
Umsténden nimmt sie sogar riickldufig neue Siure auf.

Die Sauremenge, die das Bindegewebe aufzunehmen verma.g, ist
recht betrachtlich, sie iiberwiegt nach ScHADEs Untersuchungen die
Saurebindungsfahigkeit des Serums bei gleicher Menge um einen deut-
lichen Betrag. Und wenn man bedenkt, daBl die Gesamtmenge des
Bindegewebes ausschlieBllich des Fettes diejenige des Serums wahr-
scheinlich bedeutend iibertrifft, so gewinnt man einen Einblick in die
Wichtigkeit, die dem Bindegewebe als ,,Saurefanger bei der Regelung
der H-OH-Isoionie zukommt.

. 1 ScHADE, NEUKIRCH u. HALPERT: Z. exper. Med. 24, 11 (1921). — Vgl. auch
MicHAELIS u. KRAMSTYK: Biochem. Z. 62, 180 (1914).
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Die puffernde Wirkung der in den Geweben angesammelten EiweiB-
korper kommt schlieBSlich auch dann immer zur Geltung, wenn ein
Organ und die Blutfliissigkeit, die es durchstrémt, verschiedene Reak-
tion haben: Ein relativ saures Organ neutralisiert ein relativ alka-
lisches Plasma und umgekehrt ein relativ alkalisches Organ ein relativ
saures Plasma.

Die Organe fungieren in diesem Sinne selbst als Reaktionspuffer
fiir das Blut. Dabei treten, wie besonders von ATzLER und LEEMANN!
experimentell nachgewiesen wurde, eine Reihe von GesetzmaBigkeiten
auf. Eine Losung von abweichender Reaktion, die ein Organ durch-
spiilt, wird von diesem um so eher auf gleiche Reaktion mit ihm gebracht,
je weniger sie gepuffert ist. Und umgekehrt wird die Pufferungskraft
der Gewebe um so mehr beansprucht, je stirker gepuffert die durch-
spiilende Losung ist. Ist das Organ schon vorher als Puffer beansprucht,
so ist seine Pufferungsfahigkeit geringer, es bifit also wahrend der
Durchstromung mehr und mehr an Pufferungskraft ein. Ferner be-
sitzen die einzelnen Organe verschiedenes Pufferungsvermogen, zum
Teil im Zusammenhang mit der inneren Oberfliche, die sie der durch-
stromenden Losung zum Ausgleich darbieten. Weiterhin ist auch die
physikalisch-chemische Natur der die Reaktionsstorung verursachenden
Stoffe in der Durchstromungsfliissigkeit entscheidend, insofern, als die
Strukturoberflichen der Organe, vor allem also die Plasmahaute der
Zellen, fiir sie verschieden permeabel sein kénnen.

Endlich kommt im intermedidren Stoffwechsel unter Umstédnden
eine Neutralisation des Saureiiberschusses dadurch zustande, daB an
Stelle von Harnstoff Ammoniak gebildet wird (HASSELBALCH?).

Es besteht also eine weitgehende innere Reaktionsregulierung, die
bei jeder Storung sofort in Kraft tritt, und deren Wesen in der Haupt-
sache in der Pufferungskraft des Blutes und der Gewebe begriindet
liegt. Sie allein kann aber unmdoglich geniigen, denn je mehr die Puffe-
rungsreserven in Anspruch genommen werden, desto geringer wird die
Pufferungskraft. Die Alkalireserve des Blutes sinkt immer mehr, es
entsteht ,,Acidose‘’, bis schlieflich das Blut nicht mehr imstande ist,
die normale Reaktion zu erhalten, und eine Verschiebung des pg-Wertes
nach dem Sauren, eine ,,Aciditit, auftritt. Da allzugrofle Sduerung
des Blutes mit dem Leben nicht vereinbar ist (s. oben S.16), miissen
Einrichtungen geschaffen sein, die als Reaktionsregulatoren dadurch
wirken, daB sie den gebildeten UberschuB an Siure nach auBien hin
abtransportieren. Dies geschieht einmal durch die verdnderliche Tétig-
keit des Atemzentrums, das jeden Wasserstoffioneniiberschufl mit ver-
mehrter Kohlensiureausscheidung beantwortet, und zweitens durch die
Nieren, die im Harn die gebundenen Séuren (also potentielle H-Ionen)
zur Ausscheidung bringen. Und endlich antworten die Blutgefifle auf
eine lokale Sduerung, die einer erhohten Organtétigkeit entspricht,
mit lokaler Erweiterung (FLEISCH, ATZLER und LEHMANN, GASKELL,

! ArzLER, E., u. G. LEEMANN: Arch. f. Physiol. 190, 118 (1921); 193, 463
(1922); 197, 221 (1922).
2 HASSELBALCH: Biochem. Z. 74, 18 (1916).
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IsarkAwA, Bavriss, ScHwARz und LEMBERGER!), und indem sie so
fiir kriftigere Durchblutung der aktiven Organe sorgen, sorgen sie
auch fiir Ausspiilung der sauren Endprodukte und dienen damit der
Reaktionsregelung.

Da mit Verminderung der CO,-Spannung des Blutes auch seine
Aciditit geringer wird, ist die Lunge (bzw. das Atemzentrum) in der
Lage, durch vermehrte Ausscheidung von CO, fast momentan die durch
Zustrom organischer Sauren etwa auftretende Aciditét zu kompensieren.

Nach der Auffassung von WINTERSTEIN? und HASSELBALCH? ist es einzig und
allein die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes, die die chemische Regulation
der Atmung besorgt. So findet man z. B. bei reiner Fleischkost, die bekanntlich
zu einer erhdhten Saureproduktion fiihrt, eine niedrige alveolare CO,-Spannung
und umgekehrt bei der basische Produkte bildenden Pflanzenkost erh6hte Kohlen-
sdurespannung, und infolgedessen bleibt der py-Wert des Blutes in beiden Féllen
gleich (HasseLBaLcH). Dasselbe findet statt bei experimenteller Siurevergiftung
(WaLTER?, HaGeARD und HENDERSON®). Ebenso wird nach heftiger Muskelarbeit
die Wasserstoffzahl des Blutes, die trotz starker Hyperpnoe und verminderter
alveolarer CO,-Spannung infolge der Saureproduktion voriibergehend gestort sein
kann, schlieBlich durch die Atmung wieder reguliert (HASSELBALCHS).

Diese Theorie vermag jedoch jene Zustéinde nicht zu erkldren, bei denen die
Hyperpnoe mit einer wverminderten CO,-Spannung und Verschiebung der Blut-
reaktion nach dem Alkalischen einhergeht, wie z. B. bei Sauerstoffmangel (HALDANE
und PrIesTLEY’, HasTings, CoomBs und Picke®). WINTERSTEIN? erweiterte sie
daher dahin, daB das Bestimmende nicht so sehr die Reaktion des Blutes, sondern
die des Atemzentrums sei. Er unterscheidet also eine hdmatogene Ventilations-
vermehrung, die durch eine Steigerung der Wasserstoffzahl des Blutes infolge
Einatmens COy-reicher Luft, Injektion von Séure in das Blut usw. entstanden ist,
und eine zentrogene Hyperventilation. Bei dieser kénnen (z. B. infolge Sauerstoff-
mangels) saure Stoffwechselprodukte im Zentrum angehduft werden. Diese Séure
vermag nur langsam in das Blut einzudringen, das infolge der Hyperventilation
alkalischer wird als normal. Einen dhnlichen Gedanken macht GESELL!? geltend,
der besonderen Wert auf die Kreislaufverhaltnisse legt.

Scorr!! fand nun aber, daB das Atemzentrum von CO,-Einatmung ebenso
stark beeinflut wird, wenn die Blutreaktion normal oder durch vorhergehende
Na,CO,-Injektion nach der basischen Seite verschoben war. HoOOKER, WILSON
und CoNNET?? stellten fest, daB Injektion von Blut, das durch Sattigung mit CO,
angesiuert war, eine groflere Ventilationsvermehrung hervorruft als die von Blut,
das durch HCI auf die gleiche Reaktion gebracht war. Danach scheint die Kohlen-
séure eine spezifische Wirkung zu besitzen, eine Annahme, die durch Unter-

! FLEISCH, A.: Z. allg. Physiol. 19, 269 (1921). — ATzLER, E., u. G. LEEMANN:
Arch. f. Physiol. 190, 118 (1921); 193, 463 (1922); 19%, 221 (1922). — GASKELL:
J. of Physiol. 3, 48 (1880). — Isurkawa, H.: Z. vergl. Physiol. 16, 222 (1914). —
Baywiss: J. of Physiol. 26, 32 (1900). — ScEWARZ u. LEMBERGER: Arch. f. Physiol.
141, 149 (1911).

2 WINTERSTEIN: Pfliigers Arch. 138, 167 (1911) — Biochem. Z. 70, 45 (1915).

3 HassELBALCH: Biochem. Z. 46, 403 (1912).

WALTER: Arch. f. exper. Path. 7, 148 (1917).

5 HAGGARD u. HENDERSON: J. of biol. Chem. 39, 163 (1919).

8 HASSELBALCH: Biochem. Z. 78, 112 (1916). .

?” HALDANE u. PRIESTLEY: J. of Physiol. 32, 222 (1905).

8 HastiNgs, CooMBs u. PIKE: Amer. J. Physiol. 57, 104 (1921).

9 WINTERSTEIN: Pfliigers Arch. 73, 293 (1921).

* GeseLL: Physiologic. Rev. 1925.

1 ScorT: Amer. J. Physiol. 43, 351 (1917).

? HoOoKER, WiLsoN u. COoNNET: Amer. J. Physiol. 43, 87 (1917). — Siehe
auch CoLLrp: Ebenda 4%, 43 (1918).
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suchungen von DALE und Evans' und MELLANBYE? gestiitzt wird. Die letzten
sehen iiberhaupt nur in der CO,-Spannung den auslosenden Faktor, wihrend die
Reaktion des Blutes selbst bedeutungslos sein soll. Auch stellten HENRIQUES
und EcE? fest, daB sich durch experimentelle Saurevergiftung die reduzierte Wasser-
stoffzahl des Blutes auf 1088 verschieben 14Bt, ohne daB eine ausgesprochene
Hyperpnoe eintritt, und in neuester Zeit haben sie weitere Versuche veroffentlicht?,
die zeigen, daf} die Wirkung der CO,-Einatmung auf die Ventilationsvermehrung
erheblich grofler ist als die der durch Séaureinjektion hervorgerufenen, ebenso
groflen (oder grofleren) Vermehrung der H-Ionenkonzentration im Blut. Sie halten
daher ¢benfalls die Wirkung der CO, auf das Atemzentrum nicht fiir eine Folge
der Reaktionsverschiebung, sondern fiir eine spezifische®.

Wie dem auch sei, ob die WinTERSTEINsche Theorie zu Recht be-
steht, daf allein die H-Ionen es sind, die die Atmung regulieren, oder
ob man der CO, einen spezifischen Reiz auf das Atemzentrum zuschreibt,
der Effekt ist im Grunde genommen derselbe: Durch vermehrten
Saureeinstrom in das Blut wird zunéchst (unter physiologischen Ver-
héltnissen wenigstens) die CO,-Spannung des Blutes und mit ihr die
H-Tonenkonzentration erhoht, und die Lunge ist in der Lage, durch
vermehrte Ventilation die CO,-Spannung zu erniedrigen und damit die
aktuelle Reaktion des Blutes wieder auf den Normalwert einzu-
stellen.

Entfernt die Lunge die fliichtigen Sauren (also CO,) aus dem Blute,
so ist es Aufgabe der Niere, die micht fliichtigen organischen Sduren
zu entfernen, und dadurch die normale Reaktion zu erhalten. Wie die
Nierenanpassung erfolgt, ist heute noch nicht recht ersichtlich, d. h.
es ist fraglich, ob ebenso, wie fiir die verschiedenen Salze, eine Konzen-
trationsschwelle fiir die nicht dissoziierte Saure oder speziell fiir H-Tonen
besteht.

Niemals kann die Niere eine stérkere Siure (wie Milchsdure, Acet-
essigsdure usw.) in freier Form ausscheiden, das ist sicher; stets wenn
das Blut mit einer stirkeren Séure in einer Menge, die iiberhaupt
noch mit dem Leben vereinbar ist, iiberschwemmt wird, bildet diese
Séure sofort ihr Na-Salz, indem sie, (abgesehen von der Bindung durch
das Bicarbonat-Kohlenséduresystem) Na dem sekundéren Phosphat des
Blutes entreilt und dieses in priméres Phosphat umwandelt. (Nur
p-Oxybuttersdure mit ihrer niedrigen Dissoziationskonstante findet
sich, falls der Urin eine sehr hohe H [etwa 107°] hat, zum merklichen
Teil als freie Sdure in ihm.) Die Niere scheidet dann einmal das Na-Salz
der Sédure und zweitens das primire Phosphat aus, und das letzte er-
hoht die Wasserstoffzahl des Urins, in extremen Féllen sogar bis zur
Eigenreaktion von priméren Na-Phosphat (pug 4,5 bis 4,7). Sauerere
Reaktionen kommen im Urin nicht vor, und Sauremengen, die durch
einen solchen Mechanismus von der Niere (zusammen mit der Lunge)

1 DALE u. Evans: J. of Physiol. 56, 38 (1921).

2 MeLLANBYE: Pfliigers Arch. 190, 270 (1921).

3 HENRIQUES u. Egg: C.r. Soc. Biol. Paris 75, 389 (1921).

* HENRIQUES u. EcE: Biochem. Z. 176, 441 (1926).

5 Die Anschauung von der spezifischen Wirkung der CO,- auf das Atemzentrum
hat Bedeutung fiir die Erklarung der giinstigen Wirkung der Kohlenséureeinatmung
nach Operationen in Narkose; s. Kap. 9).
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nicht entfernbar sind, sind offenbar mit dem Leben nicht vereinbar
(M1cHAELIS?).

DaB die Niere einen groflen Anteil an der Regulierung der Saure-
verhiltnisse des Kérpers hat, zeigen am besten die auBerordentlichen
Schwankungen in der aktuellen Reaktion des Urins, die im wesentlichen
von dem Verhiltnis priméres:sekunddrem Phosphat bestimmt wird.
Sie schwankt im Allgemeinen zwischen pg 5 bis 7, 42. (Néaheres siehe
im Kapitel tiber Nierenerkrankungen.)

DaB die Titrationsaciditit des Harnes durchaus nicht mit seiner aktuellen
Reaktion parallel zu gehen braucht, ergibt sich aus der Definition der Bezeichnungen.
Die Titrationsaciditit wird von der Menge des primidren Phosphates bestimmt,
die aktuelle Reaktion vom Verhdlinis priméres: sekundirem Phosphat.

Das nachfolgende Schema mége zusammenfassend das wunderbare
Wechselspiel von Binnenregulierung und Ausscheidungsregulation noch-
mals darstellen:

Tabelle 1. Schema der Reaktionsregulierung.

Sdiure-Einstrom: — H'-Ionen-Vermehrung (Aciditit) pg < normal
|

n Pufferwirkung von Blut und Gewebe:
Mv%rﬁiletr?éle i Aciditdt wird kompensiert (py normal), Acidose } N eégl?z?::bv;n g
1
|

tritt auf
. [
[ \

Wirkung Lunge scheidet CO, aus: Niere entfernt saure Salze: Awussches-
zeitlich { Blutreaktion wird alkalisch (Alkalitit), } dungs-
begrenzt pu > normal (Acidose wird geringer) regulierung
Pufferwirkung von Blut und Gewebe: ‘
M‘X,ﬁiﬁtﬁne { Alkalitat wird kompensiert (py normal), ’ Iz?l?:rr;n
€ Acidose wird aufgehoben (Alkalireserve normal) € 9

Wenn oben gesagt wurde, da8 die Wasserstoffzahl des Blutes kon-
stant sei, so gilt das, ebenso wie fiir die Werte des osmotischen Druckes
nur in bestimmten Grenzen. Schon HasseLBaLcH?® hatte darauf hin-
gewiesen, dall bei verschiedener Art der Erndhrung geringe Schwan-
kungen der reduzierten Wasserstoffzahl vorkommen (wédhrend die
regulierte Wasserstoffzahl allerdings konstant bleibt):

Tabelle 2. EinfluBl der Nahrung auf die aktuelle Reaktion des Blutes.

. CO:-Spannung | pyg reduziert

py reguliert m 4% mm CO,
Fleischkost. . . . . . . . . o s | 389 7,33
Pflanzenkost . . . . . . . . . .. 7,36 43,3 7,24

1 MiceAELIS, L.: Wasserstoffionenkonzentration, 1. Aufl., S. 94. 1914.

2 HOBER, R.: Phys. Chemie der Zelle und Gewebe, 1, 145. Leipzig 1922.
— RANNENBERG, E.: Pfliigers Arch. 212, 601 (1925).

3 HASSELBALCH: Biochem. Z. 46, 403 (1912).
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JansEN und KarBaum! fanden auch in der regulierten Wasserstoff-
zahl wahrend der Verdauung Schwankungen um 0,12 pg, d.h. von
pr 7,30 bis 7,42.

Auch in den einzelnen Gefafigebieten ist die aktuelle Reaktion ver-
schieden. Die zwischen Arterien- und Venenblut bestehende ver-
schiedene CO,-Spannung (CHRISTIANSEN, Doucras und HALDANE?)
wird zwar zum Teil in ihrer Wirkung auf den pg-Wert dadurch auf-
gehoben, daBB Oxyhdmoglobin eine stirkere Saure ist als reduziertes
Hamoglobin (HasseLBALCH und LuUNDsGAARD?), so dafl eine groflere
Differenz wohl kaum auftritt®. Genauere Messungen fehlen allerdings
noch, nur fiir das Blut von Arterie, Pfortader und Lebervene des Hundes
konnten HABLER und WEBER® Unterschiede bis zu 0,22 py direkt
messen.

3. Von den iibrigen Ionen des Serums und ihrer Regelung
(Na-K-Ca-Isoionie).

(Allgemeine physiko-chemische Vorbemerkungen siehe Kapitel 2.)

Die Salzelektrolyte des Blutes sind zum groften Teil in Ionen
dissoziiert. Diese Elektrolytionen koénnen mit den Eiweikolloiden
(besonders Albumin und Globulin) salzartige Verbindungen eingehen,
und fiir ihre Verteilung im Serum gelten dann die Gesetze des Donnan-
Gleichgewichtes (J. LoEB®). Doch trifft dies nicht fiir alle Salzelektrolyte
zu. So folgt z. B. das Kalium den Doxnanschen Regeln in keiner
Weise (Rona und PETOW?).

Es ist bisher leider noch fast vollig unbekannt, ein wie grofler Teil-
betrag der gesamten, im Serum vorhandenen Menge eines Ions als
undissoziiertes Molekiil und wieviel davon als freies, aktives Ion vor-
handen ist. Die Schwierigkeit der Beantwortung dieser Frage liegt
darin begriindet, da wir bisher fiir die meisten Ionen des Serums
noch keine direkte Methode zur Messung der Konzentration der aktiven
Tonen besitzen, wie dies z. B. fiir die H-Tonen der Fall ist. Nur fiir das
Na haben B.S. NEUHAUSENS, sowie MICHAELIS und Kawai® durch
direkte Messung mit der Na-Amalgamelektrode feststellen konnen, daB3
die Aktivitit des Na' im Serum die gleiche ist wie die in einer NaCl-
Losung derselben Konzentration, d. h. also, daf} alles im Serum vor-
handene Na in Ionenform besteht.

1 JanseN, W. H,, u. H.J. KarBaum: Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 84 (1926).

2 CHRISTIANSEN, DoucLAS u. HALDANE: J. of Physiol. 48, 244 (1914).

3 HASSELBALCH u. LUNDSGAARD: Biochem. Z. 38, 88 (1914).

4 Vgl. H6BER, R.: Phys. Chemie der Zelle und Gewebe, 1, 143.

5 HABLER u. WEBER: Biochem. Z. 195, 364 (1928).

¢ LoEs, JaQues: Die EiweiBkorper und die Theorie der kolloidalen Erschei-
nungen. Berlin 1924.

7 RoNa, P., u. H. PErow: Biochem. Z. 137, 356 (1923).

8 NEUHAUSEN, B. S.: J. amer. chem. Soc. 44, 1445.

9 MicHAELIS, L., u. S. Kawar: Biochem. Z. 163, 1 (1925).
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Von den im Serum normalerweise vorkommenden 10—12 mg% Ca
sind nach den Untersuchungen von RoNA und TARAHASHI! sowie
BrINKMANN? etwa 3 mg% in Ionenform vorhanden, der Rest besteht
zu etwa 1!/, aus nichtdiffusiblem Ca (wahrscheinlich CalciumeiweiB-
verbindungen, soweit sie undissoziiert sind) und zu etwa 3/, aus nicht-
dissoziiertem (d. h. diffusiblem, anorganischem) Ca-Salz (MicHAELIS und
Rona3, RoNa und TakauAsHI'). Die Bestimmungen weisen eine gewisse
Unsicherheit insofern auf, als sie nicht durch direkte Messung der Ca-
Ionenkonzentration erhoben sind.

Uber die Form, in der das K-Ton im Serum vorkommt, 148t sich
Sicheres bislang nicht sagen. Wohl kann man annehmen, daB ein
Teil (wohl der groflere) in Tonenform existiert, wie groB dieser Anteil
ist und in welcher Form der etwaige Rest erscheint, ist aber durchaus
unbestimmt. Das gleiche gilt fiir das Mg, das sich in Mengen von 1,8
bis 2,8 mg% im Serum findet.

Von den Anionen sind das Phosphat und das Bicarbonat (ebenso
wie das Cl) zum grofiten Teil diffusibel (RoNA und TAKAHASHI,
Rona und GvOrcy?). Da die Bicarbonate und Phosphate einen
Hauptbestandteil des Puffersystems des Blutes bilden, wird sich die
GroBe des dissoziierten Anteiles gem#f der Pufferwirkung (bzw. dem
Massenwirkungsgesetz) verindern, und da diese unter physiologi-
schen Bedingungen auBerordentlich schwankt, wird auch die Kon-
zentration der aktiven Bicarbonat- und Phosphationen® schwanken
miissen®.

Besteht somit noch eine grofle, ja fast vollige Unsicherheit in der
Bestimmung der aktiven Menge der einzelnen Ionenarten (mit Aus-
nahme der H-Ionen), so laft sich die Gesamtsumme der iiberhaupt
vorhandenen ionisierten Teile des Serums mit absoluter Genauigkeit
bestimmen.

Die Ionen sind Tréger elektrischer Ladung, sie allein machen eine
Fliissigkeit fiir den elektrischen Strom leitfihig, die elektrische Leit-
fahigkeit einer Losung steigt und sinkt daher mit der Zahl der in ihr
vorhandenen Ionen.

Dabei ist es fiir die Leitfahigkeit des Serums gleichgiiltig, ob diese Ionen solche
von anorganischen Salzelektrolyten oder Ionen der EiweiBkolloide sind. Anderer-
seits ist zu bedenken, daf suspendierte Teilchen, also Blutkérperchen und Kolloide,
den Stromdurchgang durch die Losung wesentlich hemmen. Da infolge dieses
modifizierenden Einflusses der Serumkolloide die Leitfihigkeitswerte des Serums
mit denen homogener Losungen nicht direkt vergleichbar sind, haben BuGaRsKY

1 RoNa u. TaramAsHI: Biochem. Z. 31, 336 (1911); 49, 370 (1913).

2 BRINKMANN: Biochem. Z. 95, 10 (1919).

3 MicHAELIS .u. RoNa: Biochem. Z. 14, 476 (1908).

¢ RoNA u. GYOraY: Biochem. Z. 48, 278 (1913).

® BARRENSCHEEN, DOLESCHALL u. POPPER: Biochem. Z. 177, 39 (1926).
- 8 Die Blutkorperchen des Menschen enthalten so gut wie kein Na, dagegen
grofe Mengen von K (150—190 mg%). Letzteres ist wichtig fiir K-Analysen,
da schon ganz geringe Hamolyse eine Erh6hung des K-Gehaltes des Serums vor-
zutduschen vermag. Cl ist auf Blutkérperchen und Serum ungefihr gleichméBig
verteilt.
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und Tawcr! die korrigierte Leitfahigkeit (Z.or) eingefiihrt. Sie errechnen diesen
Wert nach der Formel Acorr = 4 - 1—991%02’5 L
Wert der Leitfahigkeit des Serums und p der Eiweiligehalt in Prozenten. Sie
fanden namlich, daB 1 g Eiweil in 100 ccm Fliissigkeit die Leitfihigkeit um 2,5%
vermindert.

Von Einflufl auf die Werte der Leitfahigkeit ist ferner die Temperatur, da mit
steigender Temperatur die Dissoziation der Elektrolyte zunimmt, und zwar bedingt
nach BuGarRskY und TanNGL! 1° Temperaturerh6hung eine Zunahme der Leit-
fahigkeit um 2,2%.

Auch Tagesstunde und Ernéhrungszustand des Menschen oder Tieres sind von
EinfluB. Es ist also, um Vergleichswerte zu erhalten, notwendig, die Untersuchungen
stets unter gleichen duBleren Bedingungen auszufiihren.

Am besten diirfte es nach dem Vorschlag von BoTazz1 sein, das Blut stets
niichternen, ruhenden Personen zu entnehmen und nach dem Defibrinieren simtliche
CO, durch Luftdurchleitung zu entfernen (wie dies auch fiir die Kryoskopie vor-
geschlagen) und erst dann das Serum abzuzentrifugieren.

Die Elektrolyte des Serums sind nicht vollstindig dissoziiert (nach
H. STRAUB? nur zu ca.80%). Nun steigt nach allgemein physiko-
chemischen Gesetzen die Dissoziation eines Elektrolyten mit zunehmen-
der Verdiinnung an, es muf} also auch im Serum die Tonenkonzentration
und die Leitfahigkeit bei zunehmender Verdiinnung weniger absinken,
als sie abnehmen wiirde, wenn nur vollstéindig dissoziierte Molekiile in ihm
enthalten wiren. OKER-BrLom?® hat daher den Begriff der ,,physiologischen
Leitfahigkeit eingefiihrt, die er dadurch errechnet, daf er die gefun-
dene spezifische Leitfahigkeit mit dem Verdiinnungsgrad multipliziert.

Fiir ein bestimmtes Serum sei z. B. die spez. Leitfahigkeit i, = 131,08 - 1040,
nachdem das Serum mit Wasser auf das Doppelte verdiinnt ist (Verdiinnung = 2),
findet man die spez. Leitfahigkeit 2, = 71,59 - 10-4£2, dann ist in diesem Falle
die physiologische Leitfihigkeit Ay, = 71,59 + 2 = 143,18 - 10-4 0.

Die physiologische Leitfahigkeit wire also ganz dhnlich der molekularen Leit-

fahigkeit, wenn das Blut als eine Lésung eines einzigen Elektrolyten in der Konzen-
tration von 1Mol in 1cecm bewertet werden konnte.

. Dabei ist 2 der direkt gemessene

Verdiinnt man nun das Serum immer mehr, so wird man an einen
Punkt kommen, an dem alle normalerweise nichtdissoziierten (poten-
tiellen) Ionen dissoziiert sind, und die physiologische Leitfahigkeit
wird hier ihr Maximum erreichen. Man nennt den Hochstwert der
erreichten physiologischen Leitfahigkeit das ,,Grenzleitvermdgent‘ ().
Tabelle 3 moge das Gesagte erldutern.

Der Wert Ao ist dazu benutzt worden, um den Ionisierungsgrad des Serums

wenigstens annidhernd zu bestimmen nach der Formel & = /;— In unserem Falle
111,8 e

Bl q,
164,26 0,69

Die Werte der Leitfihigkeit sind nun beim Menschen ziemlich
konstant. So fand Viora® bei verschiedenen Personen Werte fiir o5

! BucarskY u. Tancr: Pfliigers Arch. %2, 531 (1898).

2 StrAUB, H.: Erg. inn. Med. 25, 66 (1924).

3 OxER-Brom, M.: Arch. f. Physiol. 79, 111, 510 (1900); 81, 167 (1900).

¢ Die auf diese Weise gefundenen Werte sind zweifellos alle zu niedrig [siehe
HaAMBURGER: Osmot. Druck und Ionenlehre, 1, 481 (1902)].

5 Viora, G.: Estratto del periodico Rivista veneta di science mediche, 18,
N. 8. 30. April 1901.

wire also o =
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Tabelle 3. EinfluB der Verdiinnung mit Wasser auf die physio-
logische Leitfahigkeit des Serums. (Nach VIioLa).

Physiologische Leitfihigkeit

Verdiinnung (in reziproken Ohm)

Unverdiinntes Serum . . . . . . . . i 111,8

1 Serum 1 Wasser ° . . . . .. | 125,61
1 ,, + 3 ., .. 141,76
1, + T e 151,06
) T > J 154,02
1, 4+ 31 ., ... .. 162,62
1 ,, 4+ 63 ., ... ... 160,98
1, + 127 ., ... ... 164,26
1 ', 4+ 255 ., . ... ... 158,41
1, + 511 e e e e 152,57
1, 41023 , .. ... .. 130,56

zwischen 106 — 119-10-¢ oder fiir 4;50 90—102 - 104, ENGELMANN!
zwischen 101—107 - 104 fiir 4;3-. Bei ein und derselben Versuchs-
person, die wahrend 10 Tagen unter den gleichen physiologischen
Bedingungen (Didt, Bettruhe) gehalten wurde, blieben die Leitfdhig-
keitswerte innerhalb der Fehlergrenze der Methodik absolut konstant.

Ebenso schwanken die Werte fiir 4. bei den verschiedenen Per-
sonen nur sehr wenig (149,33:-107% — 164-107% bei 8 Personen),
wihrend dagegen die Verdiinnungen des Serums, bei denen diese Werte
erreicht werden, weitgehend verschieden sind (!/g,—'/056). Bel ein una
demselben Individuum wieder ist das Grenzleitvermogen und der Ver-
diinnungsgrad, bei dem es erreicht wird, innerhalb der Fehlergrenze
konstant.

Wihrend die Nahrungsaufnahme nach den Untersuchungen von
Viora auf die Leitfahigkeit keinen Einflull ausiibt, steigt die Grenz-
leitfahigkeit an, ein Beweis dafiir, da3 die Zusammensetzung des Serums
in bezug auf seine Ionen doch eine Verdnderung erfdhrt.

Bei Krankheitsprozessen sind die Schwankungen der Leitfahigkeits-
werte erheblich groBer, so fand Viora Werte fiir 2550 bis herab zu 98,28
und aufsteigend bis zu 142,01 ; und noch groBer sind die Schwankungen
im Grenzleitvermogen. Leider ist es bisher noch nicht gelungen, die Ab-
weichungen der Leitfahigkeit des Serums mit bestimmten krankhaften
Prozessen in Beziehung zu setzen, daher seien die Ergebnisse VioLas
schon hier mitgeteilt (Tab. 4). Es wire wiinschenswert, die Forschungen
in dieser Richtung, die in der letzten Zeit fast vollig zum Stillstand
gekommen sind, erneut wieder aufzunehmen (besonders die Bestimmung
der Grenzleitfihigkeit), da sie geeignet erscheinen, abnorme Zustinde
der Serumkolloide, die sonst vielleicht der Beobachtung entgehen, er-
kennen zu lassen.

Ehe wir auf die Verhéltnisse der einzelnen im Serum vorhandenen
Ionen eingehen, scheint es nétig, ihre Wirkung auf die Eiweifle des
Serums zu betrachten. Dafl H- und OH-Ionen den groBten EinfluBl
auf die EiweiBlkolloide besitzen, war bereits besprochen (siehe Kapitel 2).

1 ExceLMANN, F.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 12, 396 (1903).
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Tabelle 4. Einflul starker Verdiinnung mit Wasser auf die Leit-
fahigkeit des Serums kranker Menschen. (Nach Viora).

A (in reziproken ioo (Grenzleit-
Ohm) bei 25° vermogen bei sehr
unverdiinntes Serum | groBer Verdiinnung)
Muskelrheumatismus, ohne Fieber . . . . 99,96 L 149
Pleuropneumonie . . . . . . . . . . .. 106,21 ‘ 138,59
Polysarca gravis (I) . . . . . . . . .. 114,51 144,82
Uraemia gravis cum coma . . . . . . . 98,29 145,63
Nephritis chronica (II) . . . . . . . . . 112,20 159,63
Lebercarcinom mit chron. Ikterus . . . . 111,06 i 155,39
Chronische Pleuritis. . . . . . . . .. 110,85 ! 160,42
Polysarca gravis (II) . . . . . . . R 112,19 164,19
Chronische Nephritis mit Oligurie (I) . . 132,16 ‘ 174,95
. N N . (I .. 131,81 166,98
Subakute hamorrhagische Nephritis. . . . 126,22 180,57
Subakute postpneumonische Nephritis . . 129,18 178,01
Atrophische LaENNEcsche Cirrhose . . . . 138,91 193,24

Fiir die Wirkung der iibrigen Ionen ist zunéchst ganz allgemein die ,,Wertig-
keitsregel“ von Bedeutung, die besagt, daB die Fallungskraft der wirksamen
Tonen eine Funktion ihrer Wertigkeit oder der Zahl der elektrischen Ladungen
ist, die sie filhren (H.Scmurze!). Bei Suspensionskolloiden, bei denen die Regel
am deutlichsten zur Geltung kommt, steigt die Wirksamkeit der 1-, 2- und 3 wertigen
Ionen annéhernd im Verhéltnis 1:20:350.

Doch auch die einzelnen gleichwertigen Ionen der Neutralsalze beeinflussen in
spezifischer Stirke die mannigfachen Beziehungen zwischen den hydrophilen
Kolloiden und dem Wasser. Und zwar lassen sie sich nach dem Grade der Wirk-
samkeit in ganz bestimmte Reihen ordnen, die als ,,lyotrope Reihen‘‘ oder nach
dem Entdecker dieser GesetzméBigkeiten ,,HormEIsTERsche Reihen‘ genannt
werden. Besonders R. HOBER hat die GesetzméaBigkeiten dieser Ionenwirkung
auf-die Eiweillkolloide weiter untersucht und geklart, und in das zunichst recht
bunte Bild Ordnung gebracht?.

Die Wirkung der Neutralsalze auf die Eiweifle 148t sich heute ganz allgemein
in folgenden Regeln zusammenfassen:

Fir Eiweile in saurer Losung iiberwiegt die Wirkung der Anionen, die sich
nach steigendem Fallungsvermogen in folgende Reihe ordnen:

SCN < J < Br < NO; < C1 < CH;CO0 < HPO4 < SO, < Tartrat < Citrat .

Dabei ist nun nicht gesagt, daf} alle Ionen nur im Sinne einer Fallung wirksam
seien, es kann im Gegenteil auch eine l6sungsbegiinstigende Wirkung bestehen,
die dann fiir das betreffende Ton um so groBer ist, je weiter es in der Reihe
nach links steht.

Die Wirkung der Kationen auf die Eiweille in saurer Losung ist nur ganz gering,
sie ordnen sich in der Reihe:

Cs < Rb < K,Na < Li.
Befindet sich das Eiwei} in alkalischer Losung (ist also als Anion vorhanden),
so herrscht die Wirkung der Kationen bei weitem vor. Dabei besteht eine Umkehr

der Reihen gegeniiber dem sauren Milieu. Es lautet also nach steigendem Fallungs-
vermogen geordnet die Kationenreihe fiir Eiweile in alkalischer Losung:

Li<Na<K<Rb<(Cs<Mg<Ca.

Ebenso wirken die Anionen in umgekehrter Reihenfolge, aber nur ganz minimal.

! Scuurze, H.: J. prakt. Chem. 25, 431 (1882); 27, 320 (1884).
2 HOBER, R.: Physik. Chemie der Zelle und Gewebe, S.223. Leipzig 1926.
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Die Umkehr der Reihen liegt in der Niahe des Neutralpunktes, doch finde
sie nicht bei.einer bestimmten Reaktion fiir alle Tonen mit einemmal gleichzeitig
statt, vielmehr kommen recht mannigfaltige Ionenreihen zur Beobachtung, dii
man als ,,Ubergangsreihen‘ bezeichnet hat. Fiir das Serum geniigt die schwactk
alkalische Reaktion, um die HorMEISTERschen Reihen in reiner Form zur Geltung
kommen zu lassen.

Die GesetzmiBigkeiten der Neutralsalzwirkung sind nicht auf die Eiwei3
beschrinkt, sie treten auch bei anderen organischen und anorganischen Emulsions-
kolloiden hervor. Ja sogar das reine Wasser 143t unter dem EinfluB der Neutral
salze eine analoge Anderung seiner Eigenschaften (Dichte, Ausdehnung, Kom
pressibilitat, Viscositit, Lichtbrechung usw.) erkennen und H. ScHADE! hat darau
wohl mit Recht den Schlul gezogen, daB auch beim Wasser die Polymerisierungs-
vorgénge bis zur KolloidgroBe hinaufreichen.

Die EiweiBe des Serums befinden sich in schwach alkalischer Lésung
und diese Reaktion wird mit &uBerster Zahigkeit, wie schon dar-
gelegt, konstant erhalten. Daraus ergibt sich nach dem Gesagten
dafl an ihnen von den Neutralsalzionen besonders die Kationen ihre
Wirkung entfalten, wihrend Verdnderungen in Bestand und Art der
Anionen praktisch ohne Einfluf} auf den Kolloidzustand bleiben. Diese
»Breiheit der Anionen* (H. ScHADE) ist notwendig. Im menschlicher
Stoffwechsel treten als Endprodukte und Zwischenstufen — namentlick
im Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel — in der Hauptsache Siurer
auf, deren H-Tonen beim Ubergang in das Serum von den dort stets
vorhandenen potentiellen OH-Ionen (Alkalireserve) durch Neutrali-
sation beseitigt, weggepuffert werden. Die Sdureanionen aber bleiber
unverdndert bestehen, so dafl ein stindiger Wechsel (sowohl der Ar’
wie Zahl) der Anionen entsteht. Wohl greift der Stoffwechselchemismus
selbst in gewisser Beziehung vorsorgend ein, indem er den Abbau alle:
Substanz moglichst nur in die Form einer Sidure, der Kohlensiure,
leitet. Es bleibt aber trotzdem notwendig noch immer eine nicht
geringe Zahl von Anionen der verschiedensten anorganischen unc
organischen Sauren zum Transport nach den Ausscheidungsorganer
iibrig, und es besteht keine Moglichkeit, innerhalb des Serums selbst,
diese Art- und Mengendifferenz der zustrémenden Siureanionen aus-
zugleichen. Pathologisch, aber auch schon unter physiologischen Be-
dingungen kann diese Uberladung mit Nicht-Kohlensiureanionen auBer-
ordentlich stark steigen. Wiirden sie eine Wirkung auf den Kolloid-
zustand der EiweiBle entfalten, so wire damit die Eukolloiditit des
Plasmas, die Grundbedingung des Lebens, auf das Schwerste gestort
und gefahrdet. Dadurch, daB sich die EiweiBe des Serums in alkalischer
Losung befinden, tritt die Wirkung der Anionen fast vollstindig zuriick,
und durch diese ,,Freiheit der Anionen‘ sind in geradezu wunderbarer
Weise die Moglichkeiten gegeben, ihre notwendige Aufnahme in véllig
unschédlicher Weise zu bewerkstelligen.

Notwendig wird aber aus dem gleichen Grunde eine Konstanz der
Kationenverhéltnisse, die ja bei der Reaktion des Serums in ihrer
Wirkung in den Vordergrund treten. DaB sie fiir das wichtigste Ion,

! Scrapg, H.: Kolloid-Z. ¥, 26 (1910). — Vgl. auch Wo. OstwaLp: Grundril
der Kolloidchemie, 2. Aufl., 134 (1911). — Ho6BER, R.: Phys. Chemie der Zelle
und Gewebe 1, 211 (1922).
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das H-Ion, gegeben ist, haben wir im vorhergehenden Kapitel kennen
gelernt, sie besteht aber auch fiir die Na-, K- und Ca-Ionen (Na-, K-,
Ca-Isoionie [ScHADE]). Das physiologische Verhiltnis von Na:K:Ca ist
im Blutserum im Mittel mit 310:20:10,5 mg%?! gegeben; diese Werte
entsprechen einem molaren Verhiltnis von etwa 100:2:2. Dabei ist
natiirlich zu bedenken, dafl nicht alle diese Kationen tatsichlich als
aktive Ionen, sondern zum Teil an Eiweil gebunden oder als undisso-
ziierte Molekiile (besonders Ca) vorhanden sind. Wieweit die Konstanz der
aktuellen Tonen gewahrt ist, dariiber besteht zur Zeit noch keine véllige
Klarheit, die Tatsache aber, da3 Konstanz im Gesamtgehalt an den be-
treffenden Ionen (aktuelle + potentielle) besteht, kann als gesichert
gelten. Und es ist interessant, daB das gleiche Mischungsverhéaltnis
auch im Meerwasser vorhanden ist (vaN T Hor¥?). Wird dieses Mischungs-
verhiltnis gestért, z. B. durch Infusion abweichender Losungen, so wer-
den die Zellkolloide in abnormer Weise beeinfluBt und funktionell
und morphologisch erkennbare Organschadigungen sind die Folge.
Schon nach den therapeutisch iiblichen Infusionen der mit Unrecht
als ,,physiologisch* bezeichneten 0,9% Kochsalzlésung werden an der
Intima der Gefifle und besonders am Herzmuskel, der parenchymatésen
Degeneration éhnliche Triibungen beobachtet (ROssLE3). Diese Tat-
sache, daBl reine NaCl-Losung toxisch wirkt, war schon RINGER? be-
kannt, der gleichzeitig nachweisen konnte, daB@ die toxische Wirkung
durch Zusatz kleiner Mengen von K und Ca aufgehoben werden kann.
Sein Rezept der ,,physiologisch Aquilibierten‘ Salzlésung lautet:

0,95% NaCl 0,02% KCI 0,02% CaCl,.

Noch niher der Zusammensetzung des Serums kommt die TyroDpEsche
Losung, die auBlerdem auch noch MgCl, Bicarbonat und NaH,PO,
enthilt. Fiir die Praxis hat W.Straus® aus diesen Uberlegungen
heraus sein ,,Normosal“ angegeben, das auBer den Blutsalzen auch
noch Glykokoll als Kolloid enthilt. Durch diesen Kolloidzusatz wird
ein gewisser kolloidosmotischer Druck in der Losung geschaffen, der
verhindert, daf3 die Fliissigkeit sofort aus den Blutgefiflen in die Gewebe
abgeprefit wird (siehe auch Kapitel 5). Doch auch Normosal befriedigt
nicht immer vollstdndig, wohl deshalb, weil sein onkotischer Druck bei
weitem nicht die Werte des Blutplasmas erreicht. Infolgedessen haben
ArzLER® und LEEMANN? in Anlehnung an das Vorgehen von Bayriss®

1 JanseEN, W. H,, u. A. M. LoEw: Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 195 (1927). —
Weitere Literatur s. ZoNDEK: Die Elektrolyte. Berlin 1927.

2 vaN ’THorF: Bildung der ozeanischen Salzablagerungen, H. 1. Braunschweig
1905. — S.auch BernE: Pfliigers Arch. 124, 541 (1908).

3 ROssLE, R.: Med. Klin. 1909, Nr 26 u. 30.

¢ RiNGER: J. of Physiol. 3, 380 (1882); 4, 29, 222, 270 (1883); 7, 118, 291 (1886).
— 8. a. RUBINSTEIN: Biochem. Z. 182, 50 (1927). — RierscHEL u. H. STRIECK:
Mschr. Kinderheilk. 3%, 307 (1927).

5 StraUB, W.: Miinch. med. Wschr. 6%, 249 (1920).

8 ATZLER: Dtsch. med. Wschr. 1923, 873.

7 LEEMANN: Dtsch. med. Wschr. 1923, 874.

8 Bavriss: J. of Pharmacol. 15, 29 (1920).
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vorgeschlagen, der Salzlosung Gummi arabicum zuzusetzen. Sie geber

folgendes Rezept an:

NaCl . . . . . . . ... ... 8,0

KC ... ... ....... 0,2 der Bicarbonatzusatz muf} evtl
CaCly, . . . . . . . . . ... 0,2 variiert werden, um die Losung
MgCl. .. .......... 0,1 auf Blutreaktion zu bringen, d¢
Gummiarab. . . . . . . . .. 70,0 die einzelnen Gummipréparate ver-
Na,HCOg . . . . . . . . . .. ca. 1,2 schieden sauer sind.
Aq.dest.ad . . . . ... L L 1000,0

Eine solche Losung wiirde nicht nur hinsichtlich ihrer Ionenzusammen-
setzung und ihres osmotischen Druckes den Verhiltnissen des Serums
entsprechen, sondern auch einen onkotischen Druck entfalten, der eir
langeres Verweilen der Fliissigkeit im Gefalsystem gewéhrleistet. Fit
praktische Zwecke diirfte allerdings das StrauBsche Normosal voll
kommen ausreichen, zumal es den Vorteil fiir sich hat, dafl die Losung
aus dem in sterilen Ampullen gelieferten Salz leicht herzustellen ist

Haben wir im Vorhergehenden bereits einen Antagonismus in de
Wirkung des K- und Ca”-Ions gegeniiber dem Na'-Ion kennen gelernt
80 besteht ein weiterer wichtiger Antagonismus zwischen K'- unc
Ca’-Ionenwirkung, der eng mit den Schwankungen des vegetativer
Systems zusammenhéngt. Eine fast uniibersehbare Literatur ist, be
sonders in den letzten Jahren, iiber dieses Gebiet entstanden, und e
wiirde den Rahmen dieser Abhandlung tiberschreiten, sie erschépfenc
anzufithren. Das ausfiihrliche Werk von S. G. ZoxpEek: Die Elektrolyt
(Berlin 1927) sei hierfiir zum Studium empfohlen. Hier soll und kanr
nur das Wichtigste herausgehoben werden.

Die Wirkung der vegetativen Nerven an den Organen und Zeller
erweist sich beim Vergleich als identisch mit derjenigen, die durcl
Anderung des Elektrolytgleichgewichtes, besonders' des K:Ca-Gleich
gewichtes zu erzielen ist. Und zwar fiihrt ein Uberwiegen der Vagus.
erregung iiber die des Sympathicus zu denselben Erscheinungen, wi
eine Verschiebung des K:Ca-Verhiltnisses zugunsten des K, und um
gekehrt. Daher ist anzunehmen, dafl die Wirkung der vegetativer
Nerven auf dem Umwege iiber die genannten Ionen stattfindet. Vagu:
wirkt immer wie K, Sympathicus wie Ca. Dabei ist nicht notwendig
dafl z. B. bei Sympathicuserregung eine absolute Vermehrung des C
auftritt. Derselbe Effekt wird auch erreicht, da die beiden Ionen anta
gonistisch wirken, wenn K vermindert ist, d. h. also, es kommt in de
Hauptsache auf das Verhiltnis K:Ca an. Daf tatséchlich die Wirkun,
der vegetativen Nerven auf dem Umweg iiber die Elektrolyte vor sic
geht, erhellt daraus, dafl die Elektrolytwirkung am Erfolgsorgan auc
dann eintritt, wenn die vegetativen Nervenfasern ausgeschaltet sinc
und daf} andererseits eine Reizung des vegetativen Nerven erfolglc
bleibt, wenn die betreffenden notwendigen Elektrolyte im Experimen
aus der Nahrfliissigkeit entfernt werden (S. G. ZoNDEK!). Ferner geh
die Identitit der Wirkung der vegetativen Nerven und Elektrolyt
auch daraus hervor, daf z. B. Kaliumwirkung ebenso wie durch Calciur

1 ZONDEK, S. G.: a.a. 0. S.107—108.
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auch durch Adrenalin (also Vaguslihmung) oder Sympathicusreizung,
andrerseits Vaguswirkung durch Calcium ebenso wie durch Sympathicus-
reizung, aufgehoben werden kann.

Wie wir wissen, spielt das vegetative Nervensystem und die vege-
tativen Zentren der Atmung (neben anderen Regulatoren wie Niere
und Leber) eine wesentliche Rolle bei der Regelung des Séure-Basen-
haushaltes. Es ist daher zu fordern, da3 auch zwischen K—Ca-Ionen-
wirkung und Siure-Basenhaushalt gegenseitige Beziehungen bestehen,
wenn die obigen Anschauungen richtig sind. Und in der Tat lassen
sich solche Zusammenhédnge erweisen. Kaliumvermehrung fithrt an
der Zelle zu OH-Abspaltung und umgekehrt bewirkt Ca-Vermehrung
eine Erhohung der H-Tonenkonzentration (Kraus und ZoNpEek?!). Fiihrt
man dem Korper Siure zu, so tritt sehr rasch eine Erhéhung des Blut-
Ca-Gehaltes ein, und umgekehrt verschwindet in die Blutbahn ein-
gebrachter Kalk rascher unter Alkaliwirkung (HEDENYI und v. GAAL?).
Ebenso vermindert Injektion von CaCly,-Losung die Alkalireserve des
Blutes und erhoht die alveolare CO,-Spannung und die H-Ionenkonzen-
tration des Blutes, wirkt also im Sinne einer Acidose bzw. Aciditéit
(Horro und Weiss®). Auch bei peroraler Zufuhr wirkt Ca acidotisch,
K dagegen alkalotisch, was sich aus dem Steigen bzw. Sinken der Harn-
aciditat zeigen laft (HEpENyI und Horro?). Der geforderte enge
Zusammenhang zwischen K—Ca-Ionen und H—OH-Ionen ist also
erwiesen. '

Wenn bei der Wirkung des vegetativen Nervensystems die Ver-
anderungen des K—Ca-Gleichgewichtes und der Antagonismus dieser
Ionen stérker hervortritt als der zwischen H- und OH-Ionen be-
stehende, so ist das damit zu erkliren, daBl Blut und Gewebe infolge
ihrer Pufferungskraft etwa auftretende Verschiebungen der normalen
Reaktion weit besser ausgleichen konnen, als die der K- und Ca-Ionen-
konzentration.

Fassen wir noch einmal zusammen: Die Erregung der vegetativen
Nerven fiihrt an den Zellen zu einer Anderung der Elektrolytverteilung
in dem Sinne, dal Vagusreizung einer relativen Kalium-, Sympathicus-
reizung einer relativen Calciumkonzentrierung entspricht. Gleichzeitig
damit erfolgt eine, wenn auch infolge der Pufferungskraft der Korper-
sifte und Gewebe weniger stark hervortretende Vermehrung der OH-
bzw. H-Ionen. Als Folge dieser Anderung der Elektrolytverteilung
tritt zwangsliufig eine Anderung der Grenzflichenstruktur der Zellen
auf, die das physiko-chemische Substrat der Funktions- bzw. Tonus-
dnderung darstellt.

Dem vegetativen System féllt also die Hauptrolle bei der Regelung
der Isoionie des Serums zu. Diese Regulation kann aber nur im Sinne
einer Binnenregelung wirken, und wir haben noch zu priifen, welche
Organe die Ausscheidungsregulierung tibernehmen.

1 Kravus, F., u. 8. G. ZonpEK: Klin. Wschr. 1920, Nr 20, 996.
2 HEDENYI, G., u. V. Gaan: Z. exper. Med. 53, 841 (1927).

3 Horro u. WEiss: Biochem. Z. 160, 237 (1925).

4 HEpENYI, St., u. J. HoLLO: Z. exper. Med. 52, 595 (1926).

Hiibler, Physikalisch-chemische Probleme. 3
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Im Vordergrund steht auch hierbei wiederum die Niere. Na und
K werden praktisch fast vollstindig durch die Niere ausgeschieden
und zwar auch wieder nach dem Gesetz der Konzentrationsschwelle. An
der Ausscheidung des Ca dagegen beteiligt sich in nicht unerheblichem
MafB} auch der Darm.

Es sei in diesem Zusammenhang erwihnt, daB, worauf zuerst H. SCHADE auf-
merksam machte, ganz allgemein fiir alle diejenigen anorganischen Substanzen,
denen kolloidchemisch eine stark eiweiBfillende Wirkung gemeinsam ist, der
Ausscheidungsweg durch den Verdauungskanal gegeniiber dem Weg durch die
Nieren bevorzugt wird. Fiir das Ca-Ion z. B. ist bekannt, daB unter seiner Wirkung
das ,,Nierenfilter immer mehr abgedichtet wird, so sehr, daB dabei die eigene
Ausscheidung sehr bald bis zum Nullpunkt herabgesetzt wird. So ist es vom
kolloidchemischen Standpunkt aus verstindlich, daB fiir das Ca sowohl wie fiir
die noch stirker eiweiffillenden Ionen und Schwermetalle der Weg durch den
Darm statt dessen durch die Niere gewéhlt wird. Unter den Anionen wirken be-
sonders die Phosphate eiweifillend, sie werden in wechselnder, oft erheblicher
Menge durch den Darm ausgeschieden, und auch das eiweiBfiilende Carbonat
verlaBBt auf einem anderen Weg als durch die Niere, nimlich durch die Lunge,
den Korper. Umgekehrt werden alle Ionen mit eiweiBlésender Wirkung, wie
Rhodonat, Jodid, Bromid, Nitrat und Chlorid, fast ausschlieBlich durch die Niere
ausgeschieden; bei ihnen tritt eine gewisse ,,Vertretbarkeit der Ionen* insofern auf,
als sie bei der Ausscheidung von der Niere nicht oder nur wenig unterschieden
werden koénnen.

Diese ,,Vertretbarkeit der Ionen ist auch sonst bei physiologischen
oder pharmakologischen Wirkungen zu beobachten. Wenn wir oben ge-
hért haben, dafl das normale Kationengleichgewicht zur Erhaltung der
Funktion notwendig ist, so mu nach zahlreichen experimentellen Er-
gebnissen dieser Satz dahin erweitert werden, daB dabei in zahlreichen
Fillen das Ca durch ein anderes Erdalkali vertreten werden kann,
am ehesten, und sogar vollstdndig durch Sr, weniger durch Ba und nur
in seltenen Féllen durch Mg!. Ebenso kann die gleiche Wirkung wie
durch Na durch Li, die des K durch Cs und Rb entfaltet werden. Unter
den Anionen sind die der Halogene Cl, J, Br in ihrer Wirkung voll-
standig gleich und ersetzbar durcheinander. Diese Vertretbarkeit findet
sich nicht nur im Experiment mit niederen Lebewesen und isolierten
Organpriparaten, sie tritt auch intra vitam im Kérper der héheren
Tiere und des Menschen in Erscheinung?. Am bekanntesten ist hier
die Vertretbarkeit des Ca durch Sr, die sich vor allen Dingen in einer
bleibenden Ablagerung des Strontiums an Stelle des Kalkes im Knochen
offenbart®. Ebenso ist die Chlorverdringung durch Brom aus kli-
nischen Beobachtungen bekannt und von Wichtigkeit. Es gelingt,
durch Verabreichung von Bromnatrium den Chlorgehalt des Blutes
bis zu 1/; seines Wertes herabzudriicken, indem die Bromionen in
dquivalenten Mengen das Cl des Serums ersetzen®. Dabei wirkt das
Brom in funktioneller Beziehung ganz ebenso wie das Cl. Die sonst
chlorreichsten Gewebe speichern ebenfalls Brom am schnellsten und

1 Naheres s. H6BER: a. a. 0. S. 677ff. — ZONDEK: a. a. O. S. 94ff.

2 OppENHEIMER, C.: Handbuch der Biochemie 2 II, 200—201 (1911).

3 ALweNs, W.: Dtsch. med. Wschr. 1924, 529. — GgrasgemM: Klin. Wschr.
1925, 873.

4 v. Wyss: Arch. f. exper. Path. 55, 263 (1906); 59, 186 (1908).
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im Magensaft tritt an Stelle von Salzsdure Bromwasserstoffsiure auf!.
Von der Niere wird zu Beginn der Bromdarreichung zunichst bevor-
zugt Cl ausgeschieden und erst allméhlich, etwa nach 17tdgiger Zufuhr
von téglich 7—8 g NaBr stellt sich ein Br—Cl-Gleichgewicht ein. Diese
,, Verdringung* ist umkehrbar: Wird die Bromgabe ausgesetzt und dafiir
wieder NaCl zugefiihrt, so wird zunédchst in erhéhtem MaBe von,der
Niere Brom entfernt und die Ausscheidung des Br iiberhaupt be-
schleunigt. Es besteht also gewissermafen ein Unvermégen der Organe,
gewisse anorganische, chemisch voneinander verschiedene Ionen zu
unterscheiden.

Damit seien die Erorterungen iiber die Ionen und ihre Wirkung
abgeschlossen und wir fassen zusammen:

Die elektrische Leitfahigkeit des Serums gibt ein Ma@ fiir die Summe
aller in ihm enthaltenen (anorganischen und organischen Ionen), sie
ist bei ein und derselben Person unter gleichen physiologischen Be-
dingungen absolut und auch bei verschiedenen Individuen innerhalb
geringer Schwankungsbreite (106—119-% £ bei 25°) konstant.

Da die Elektrolyte des Serums nur etwa zu 70—80% dissoziiert
sind, nimmt die physiologische Leitfahigkeit (= spezifische Leitfahig-
keit X Verdiinnungsgrad) mit zunehmender Verdiinnung zu und er-
reicht bei einem bestimmten Verdiinnungsgrad ihr Maximum. Die
Werte dieser ,,Grenzleitfahigkeit® (1) schwanken bei den verschiedenen
Individuen ebenfalls nur wenig (149—164 - 1074 £2), dagegen ist der
Verdiinnungsgrad, bei dem sie erreicht werden, weitgehend verschieden.

Von den anorganischen Elektrolyten des Serums ist nach unseren
bisherigen Kenntnissen Na und Cl voéllig dissoziiert. Das Ca besteht
zu etwa 33% in Ionenform, der Rest zu etwa !/, aus nicht diffusiblen
Ca-Verbindungen und zu 3/, aus nicht dissoziierten (diffusiblen, an-
organischen) Ca-Salzen. Bicarbonat- und Phosphationen wechseln als
Bestandteile des Puffersystems in ihrer aktiven Menge, abhéngig von
den Schwankungen des Séaure-Basenhaushaltes.

In ihrem Einflul auf den Kolloidzustand ordnen sich die Neutral-
salzionen nach den HorMmEISTERschen Reihen und zwar iiberwiegt bei
der alkalischen Reaktion des Serums die Wirkung der Kationen, wahrend
Veranderungen in Bestand und Art der Anionen ohne wesentlichen
Einflul bleiben. Diese ,,Freiheit der Anionen‘ ist notwendig, um durch
den intermedidren Stoffwechsel geschaffene Veranderungen ausgleichen
zu konnen.

Im Serum besteht eine Na:K:Ca-Isoionie insofern, als ihre Gesamt-
menge das konstante molare Verhéltnis von 100:2:2 aufweist. Stérung
dieses Mischungsverhéltnisses z. B. durch Infusion von NaCl-Lésung,
kann zu Organschiadigungen fithren. In der Wirkung von Na einer-
seits und K und Ca andererseits besteht ein Antagonismus. Ein weiterer
Antagonismus besteht in der Wirkung von K und Ca, der eng mit
den Tonusschwankungen des vegetativen Systems zusammenhéngt, und

1 NEUCKI u. SCHOUWOV-SIMANOWSKY : Arch. . exper. Path. 34, 313 (1894). —
LAUDENHEIMER: Neur. Zbl. 1897, 538. — FESSEL: Miinch. med. Wschr. 1899,
1270. — Hoxnpo: Klin. Wschr. 1902, Nr 25.
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zwar ist K-Wirkung = der des Vagus und Ca-Wirkung = der des
Sympathicus. Dabei kommt es auf die absolute Menge weniger als
auf das Verhéltnis K:Ca an. Mit diesen Schwankungen sind solche
des Sdure-Basen-Haushaltes eng verkniipft. _

Die Hauptrolle bei der Regelung der Isoionie des Serums spielt
das vegetative System im Sinne einer Binnenregelung.

Die Ausscheidungsregelung geschieht fiir Na und K durch die Niere,
an der des Ca ist der Darm in nicht unwesentlichem MaBe beteiligt,
wie iiberhaupt allgemein fiir alle diejenigen Ionen, die kolloidchemisch
stark eiweillfallende Wirkung entfalten, der Ausscheidungsweg durch
den Darm gegeniiber dem durch die Niere bevorzugt wird.

Gewisse, in ihrer Wirkqu auf das Eiweil3 gleiche, Ionen kénnen
sich gegenseitig vertreten, so Ca und Sr, Na und Li, Cl und Br oder J,
so weit, dafl unter Umstédnden durch das eine Ion das andere weitgehend
verdringt werden kann. Diese ,,Verdringung‘ ist umkehrbar.

4. Die Isothermie.

Nach der Reaktionsgeschwindigkeits-Temperaturregel (R.G.T.-Regel)
von VAN 'THOFF! steigert sich die Geschwindigkeit einer jeden che-
mischen Reaktion bei einer Temperaturerhéhung von 10° um das
2—3,6fache. Dieser R.G.T.-Regel sind auch die chemischen Vorginge
im Pflanzen- und Tierkorper und in der Zelle unterworfen?. Des Weiteren
haben wir es bei allen Reaktionen im Organismus mit Systemen zu tun,
die unter Warmeténung arbeiten. Nun besagt aber das vaAN 'THoFFsche
Prinzip vom beweglichen Gleichgewicht, da8 ,,steigende Temperaturen
das unter Warmeabsorption gebildete System, fallende Temperaturen
das unter Warmeabgabe gebildete begiinstigen“. Es wird also jede Tem-
peraturdnderung das Gleichgewicht in den chemischen Systemen des
Organismus verschieben und unter Umstdnden die ganze Verkettung
und gegenseitige Abstimmung der vielfachen Reaktion des Organismus
zunichte machen; denn die Warmeténung der Einzelreaktionen ist ver-
schieden, also auch der EinfluB von Temperaturinderungen auf ihr
Gleichgewicht verschieden groB. Temperaturschwankungen koénnen
daher auch durch die Veranderung der normalen Geschwindigkeiten eine
Storung der normalen Reaktionsverkettungen bedingen. Es sei hier
unter Hinweis auf die ausfithrlichen Darstellungen in Bd. 17 des Hand-
buches der normalen und pathologischen Physiologie von BETHE, BERG-
MANN, EMBDEN und Errineer (Berlin: Julius Springer) nur ganz
summarisch auf die Verhdltnisse der Wirmeregulation eingegangen.

Der poikilotherme Organismus ist gegen Anderungen seiner AuBen-
temperatur nicht geschiitzt und beantwortet jedes Absinken der AuBen-
temperatur mit einer starken GeschwindigkeitseinbuBe seiner Reaktionen,
die bei Temperaturen zwischen 0 und 10° oft schon bis zu fast vélliger
Lahmlegung fiihrt. Bei den hdochstdifferenzierten Tieren liegt in

1 vax 'THoF¥: Vorlesungen, H. 1, S. 223.
2 PUTTER: Z. allg. Physiol. 16, 574 (1914). — Kan1rz: Temperatur u. Lebens-
vorginge. Berlin 1915. — HOBER: a a. O. S. 865ff.
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der groBen Reaktionsgeschwindigkeit ihrer Lebensvorgidnge, die durch
Fermente und hohe Temperatur bedingt wird, eine groBle Gefahr, bei
Temperaturschwankungen leichter aus dem Gleichgewicht zu kommen
als trager reagierende Systeme, so unendlich grof3 andererseits der Vor-
teil rascher Reaktionsfahigkeit ist.

Der hoher differenzierte Organismus braucht also thermoregula-
torische Einrichtungen, um sich gegen Anderung seiner AuBentemperatur
zu schiitzen. Und tatséchlich findet sich in der aufsteigenden Tier-
reihe, je hoher desto mehr, die Isothermie ausgebildet.

Nicht nur zu niedrige, auch zu hohe Temperaturen kénnen schadigend
fir den Chemismus der menschlichen Zelle werden. Temperaturen
iber 40° beeinflussen die Eiweille der Zelle deutlich im Sinne einer
Kolloidschiddigung. Dem thermisch bedingten Anstieg der chemischen
Reaktionsgeschwindigkeit wirkt bei Erhohung der Temperatur die Ab-
nahme der kolloiden Verteilung der Fermente und Zellkolloide ent-
gegen, und das ,,Optimum® der Temperatur liegt bei jenen Wirme-
graden, bei denen die Reaktionsgeschwindigkeit unter dem entgegen-
gesetzten Einwirken dieser beiden Faktoren den Hochstwert erreicht.

Dabei ist es wichtig, zwischen kurzdauerndem und langdauerndem
Temperaturoptimum zu unterscheiden!. Ein kurzdauernder Tempera-
turanstieg kann sehr wohl noch eine Erhohung des chemischen Um-
satzes bedingen, auch dann, wenn das ,,Daueroptimum‘ iiberschritten
ist. Es bedarf ndmlich meist einer lingeren Einwirkung, bis der
schidigende Einflul auf den Kolloidzustand des Protoplasmas und der
Fermente so groBl wird, dall er gegeniiber dem rein thermischen An-
stieg der Reaktion zur Geltung kommt.

Je nach Bedarf wird die Warmeabgabe des Korpers gesteigert oder
vermindert (physikalische Wiarmeregelung = Ausscheidungsregulierung).
Dadurch, dafl durch Erweiterung oder Verengerung der Hautcapillaren
die Blutzufuhr zu ihnen vermehrt oder vermindert wird, wird auch die
Wirmezufuhr zu der wiarmeabgebenden Korperoberfliche vergroBert
oder verkleinert. Durch die Verdunstung des Schweifles wird dem
Koérper Wirme entzogen, und der Organismus ist somit durch Ande-
rung der Schweilsekretion imstande, die Warmeabgabe zu variieren.
Auch die Lunge tritt als warmeregulierendes Organ in Tatigkeit. Die
kithlere Inspirationsluft wird in ihr auf Korpertemperatur erwarmt und
entzieht somit dem Organismus Warme. Anderung in der Frequenz
der Atemziige kann also die Warmeabgabe durch die Lunge ver-
schieden grof3 gestalten (Kiltedyspnde).

Daneben erhélt der Korper seine Isothermie dadurch, dafl er die
Wirmeproduktion steigert oder vermindert (chemische Thermoregula-
tion = Binnenregelung). Bei Verminderung der Auflentemperatur,
die so weit geht, daf} die physikalische Wéarmeregelung zu ihrem Aus-
gleich nicht mehr ausreicht, wird die Warmeproduktion durch den
Stoffwechselchemismus erhéht, und zwar in solchem MaBe, da} un-
willkiirliche Muskelkontraktionen (Zahneklappern, Zittern) auftreten

! Jost, L.: Biol. Zbl. 26, 220 (1906).
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konnen und die Menge des die Verbrennung fordernden Schilddriisen-
hormons im Blute ansteigt. Das Umgekehrte tritt bei Erhéhung der
AuBlentemperatur auf. Alle diese der Warmeregelung dienenden Vor-
ginge werden beherrscht durch das vegetative Nervensystem mit
seinem Wirme- und Kaéltezentrum.

So finden wir auch bei der Regelung der Isothermie, ebenso wie
bei den bisher beschriebenen physiko-chemischen Konstanten das
wunderbare Wechselspiel zwischen Binnenregelung und Ausscheidungs-
regulierung und ihre Beherrschung durch die Einfliisse des vegetativen
Systems.

5. Uber Quellungsphysiologie (Isoonkie und Onkodynamik
der Capillaren).

Kurze allgemeine physiko-chemische Vorbemerkungen iiber
Kolloide und die in heterogenen Systemen zu beobachtenden Er-
scheinungen?!. Molekiile und Atome sind kleiner als 1 uu. Nun gibt es aber
Gebilde, bei denen man grofere Bausteine als Molekiile beriicksichtigen muf,
diese Gebilde gehéren zu den Kolloiden.

Dabei hat der Kolloidbegriff eine rein rdumliche Definierung. Kolloide sind
Stoffe von 0,5—1 uu GréBe, ganz gleich, ob diese Kolloide besonders groBe Einzel-
molekiile sind oder aus Krystallteilchen, ‘Teilchen eines amorphfesten Stoffes,
Tropfchen oder Gasbldschen bestehen, die zwar sehr klein sind, aber viele Einzel-
molekiile haben.

Unter gewissen Bedingungen, sofern die Lichtbrechungsverhéltnisse giinstig
sind, kann man diese Kolloide im Ultramikroskop erkennen und in ihrer BROWN-
schen Zickzackbewegung und sonstigen Verdnderungen verfolgen.

Ein Kolloid tm Zustand der Losung nennt man Sol. Lagern sich die Teilchen
eines Sols zusammen, so daf} die Konsistenz zahfliissig bis fest wird, so nennt man
es Gel oder Gallerte. Dabei ist es zur Zeit noch nicht leicht, die Begriffe Gel oder
Gallerte eindeutig zu definieren oder zu trennen. Die Ansichten der einzelnen
Kolloidforscher gehen in diesem Punkt noch auseinander. Ganz allgemein la8t
sich vielleicht sagen, daB das Kolloid nach geschehener Ausfillung aus dem Sol
,,Gel* genannt wird, und daf ,,Gallerte’ Sole hydrophiler Kolloide sind, d. h. solcher
Kolloide, die eine grofle Verwandtschaft zum Wasser haben, und bet denen die Kolloid-
teilchen einander so weit gendhert sind, daf} eine gewisse Fization ihrer Lage durch
Adhdsionskrifte zustande kommt. Nehmen solche Gallerte oder Gele Wasser auf,
indem sich dabei entweder ihr Dispersititsgrad erhoht oder die Hydratbildung
verstarkt, so spricht man von Quellung. Der dabei entwickelte, oft sehr hohe
Druck wird als Quellungsdruck bezeichnet.

Durch ihre enorme Oberflichenentfaltung — ein Wiirfel mit 1 cm Seitenlénge
aufgeteilt in Wiirfel von 1 uu Seitenlinge hat eine Oberfliche von 6000 qm —
zeigen die kolloiden Systeme als Charakteristicum die vielfaltige Erscheinungswelt
der Oberflichenenergien. Eine der wichtigsten dieser Oberflichenenergien ist die
Oberflichenspannung, die in dem Bestreben sich ausdriickt, die Oberfliche auf ein
Minimum zu verkleinern. Sie ist die auf der Oberfliche projizierte Wirkung der im
Masseninnern erfolgenden gegenseitigen Molekularanziehung. Sie ist es, die in der
Hauptsache die Instabilitit der Kolloide bedingt, da sie bestrebt ist, aus dem
vieldispersen ein zweigeschichtetes System zu schaffen. Es gehért daher zum
Wesen der kolloiden Systeme, daB sie eine stindige Verdnderung in der Richtung
der Oberflaichenverkleinerung erfahren. Das Kolloid ,,altert‘.

! Zum genauen Studium dieser Erscheinungen seien besonders empfohlen
die Lehrbiicher von H. FREUNDLICH: Kapillarchemie. Leipzig. — Ostwarp, Wo.:
Grundrif} der Kolloidchemije. Dresden. — ZsiemonDY: Kolloidchemie. Leipzig. —
Pavri, Wo.: Kolloidchemie der EiweiBkérper. Dresden. — BrcmmOLD, H.: Die
Kolloide in Biologie und Medizin. Dresden.
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Durch die Oberflichenspannung kommt nun rein mechanisch eine geéinderte
Konzentration in der duBersten Grenzschicht der Losung zustande. Stoffe, die
geeignet sind, die Oberflichenspannung einer Grenzschicht durch ihr Hineinwandern
zu erniedrigen, miissen nach dem allgemeinen Energiegesetz das Bestreben haben,
sich an dieser Grenzschicht anzulagern; man nennt derartige Substanzen ober-
flichenaktiv und die Erscheinung Adsorption.

Dem Bestreben der Oberflichenspannung, die Kolloidteilchen zusammen-
zulagern, wirkt die elektrische Ladung dieser Teilchen entgegen. Gleichgeladene
Teilchen stoflen sich ab und verhindern so die Ausflockung.

Nun wird durch die Anwesenheit von Ionen die Ladung der Kolloide wesentlich
beeinfluflt: die einen Ionen vermindern, die anderen Ionen erhéhen den Dispersi-
titsgrad des Kolloids. Zudem sind die Ionen befihigt, Verbindungen mit den
Kolloiden, besonders der Eiweille, einzugehen. Sie konnen auf diese Weise das
Kolloid entladen oder umladen, und es entstehen so spezifisch geinderte Eigen-
schaften, speziell verinderte Quellung dieser EiweiBlkolloide.

Jede Verdnderung des umgebenden Milieus kann also auch eine Anderung
des Kolloidzustandes bedingen, die sich dann in Anderung der Ladung der Teilchen,
in verinderten Quellungszustand oder Anderung der Viscositit des Systems
dokumentiert.

Wir haben gesehen, daf fiir alle diejenigen physiko-chemischen
Zustdnde des Blutserums eine Konstanz der Werte besteht, die als
,,Milieu-Beschaffenheiten des Kolloids geeignet sind, eine Anderung
des Kolloidzustandes hervorzurufen. Daraus folgt an sich, daBl auch
der Kolloidzustand des Plasmas selbst konstant ist. Bei den hydro-
philen Kolloiden, mit denen wir es bei den Ei\yeiﬁen des Protoplasmas
und des Serums zu tun haben, zeigen sich Anderungen im Kolloid-
zustand besonders im Verhalten der Wasserbindung, d. h. im Quellungs-
verhalten, und es besteht beim Menschen tatsachlich eine Konstanz
des Quellungsdruckes des Plasmas.

H. ScraDE! hat vorgeschlagen, den wasseranziehenden Druck der
Kolloide — in Gegeniiberstellung zum ,,osmotischen‘ Druck des Echt-
gelosten — als ,,onkotischen Druck zu bezeichnen, ganz gleich, ob
von dem Quellungsdruck der Gewebseiweille oder der fliissigen Plasma-
kolloide die Rede ist. Die Konstanz des Quellungsdruckes wird danach
,, Isoonkie® genannt.

Auch bei der Regelung des onkotischen Druckes finden wir wieder
die Zweiteilung in eine Regelung durch die Gewebe des Korpers selbst
(gewissermaflen eine ,,Binnenregulierung‘) und eine Art ,,Ausschei-
dungsregulierung® durch die Niere.

Die Verhaltnisse des onkotischen Druckes hangen eng mit den ihnen
ibergeordneten Verhaltnissen des Wasserhaushaltes iiberhaupt zu-
sammen, denn jede Quellungséinderung geht mit Wasserverschiebung
einher. Es ist daher notwendig, auch die physiko-chemischen Besonder-
heiten des Gewebswasserhaushaltes im Korper zu betrachten.

Der menschliche Korper ist, als Ganzes betrachtet, fiir die innerhalb
seiner Gewebe stattfindenden Wasseraustauschprozesse zu einem
Dreikammersystem gegliedert (H. ScHADE?), das durch nachstehendes
Schema veranschaulicht wird (Abb. 2).

1 SCHADE u. MENSCHEL: Z. klin. Med. 96, 308 (1923). (8yxos-Quellung.)
2 ScHADE u. MENSCHEL: a.a. 0. — ScHADE, H.: Kolloid-Z. 35, 302 (1924).

— Vgl.auch H. ScuapE: Wasserstoffwechsel, in Oppenheimers Handb. der
Biochemie 8, 149 (1924).
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In allen Organen des Korpers ist zwischen den Raum des Blutes
und den Bezirk des Zellprotoplasmas noch der mehr oder weniger grofle
Bindegewebsraum mit seinen Besonderheiten zwischengelagert. Dieser
Bindegewebsraum ist nach beiden Seiten durch Scheidewdnde ganz
verschiedenen physiko-chemischen Verhaltens begrenzt.

Abb. 2. Dreikammersystem des menschlichen Korpers. (Nach H. SCHADE.)

Die das Bindegewebe vom Raum des Blutes trennende Capillar-
wand gleicht — bis auf vereinzelte Ausnahmen — physiko-chemisch
weitgehend einer typischen Dialysiermembran, d.h. sie ist durch-
lassig fiir Wasser und echt geloste Stoffe, undurchlissig nur fir die
Kolloide des Eiweiles!. Demgegeniiber zeigt die Zellmembran ein grund-
sitzlich anderes Verhalten. Die Verhiltnisse sind hier im Einzelnen
auBerordentlich verwickelt und trotz zahlreicher Untersuchungen, be-
sonders von R.HOBER und seiner Schule, nur wenig geklart. Ganz
allgemein kann man aber sagen, dafl — abgesehen von den Vorgédngen
der aktiven Zellernahrung und dem Verhalten lipoidlsslicher Stoffe —
an ihr Gesetze osmotischen Charakters zur Geltung kommen, d. h. die
Zellmembran ist frei durchldssig fiir Wasser, einzelne Ionen koénnen
bei Gegenaustausch passieren, im Ubrigen besteht fiir Echtgelostes
(auBer fir Harnstoff und Kohlensdure) und fiir Kolloide Undurch-
lassigkeit.

Im Austausch zwischen den drei Rdumen kann also das Wasser,
wie es fiir Osmose und Dialyse gemeinsam ist, beide Scheidewande
frei passieren und sich zwischen Blut, Bindegewebe und Protoplasma
frei hin und her bewegen. Ebenso wie das Wasser konnen unter den
echt gelosten Stoffen die beiden wichtigsten Stoffwechselendprodukte,
Harnstoff und Kohlenséure, die Scheidewénde glatt durchdringen, und
es stehen ihnen alle drei Rédume zur Diffusion offen. Dadurch sind
fiir sie bevorzugt die Vorbedingungen zu einer glatten Ausfuhr gegeben.
Dagegen sind die meisten echt geldsten Stoffe auBler den lipoidldslichen
(Alkohol usw.) in ihrem physiko-chemischen Austausch auf die zwei
Réaume: Blut und Bindegewebe beschrinkt. Die engsten Grenzen sind
den Kolloiden gezogen. Sie kénnen normalerweise keine der beiden
Scheidewdnde durchdringen und miissen in dem Raum, in dem sie
sich jeweils befinden — sei es Blut, Bindegewebe oder Zellprotoplasma —
verbleiben.

1 ScHADE u. MENSCHEL: Z. klin. Med. 96, 306—307 (1923).
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Vorginge besonderer Art konnen davon Ausnahmen schaffen. So kann z. B.
die Capillarwand unter besonderen Bedingungen eiweiBdurchlissig werden, oder
es kann die Zelle aktiv Eiweil aufnehmen, oder auf dem Umweg des chemischen
Abbaus das Eiweif in echt gelosten Zustand iibergefiihrt werden.

Eine weitere Besonderheit der drei Rdume ergibt sich durch die
Verschiedenheit und Kompliziertheit ihres Aufbaues in physiko-che-
mischer Hinsicht. Dadurch werden auch Verschiedenheiten im Lésungs-
verhalten der drei Rédume bedingt, und sie sind einfachen Lo&sungs-
rdumen auch nicht entfernt vergleichbar.

Die physiko-chemischen Einzelprozesse im Zellprotoplasma sind bis-
lang noch vollig ungeklért, so unbekannt, daB auch nicht einmal ein
ganz allgemeines Urteil moglich ist. Anders dagegen die Verhiltnisse
in den Rédumen des Bindegewebes und des Blutes.

Der Bindegewebsraum stellt mit seinen relativ sehr spérlichen
Zellen ein grofles Kolloidlager dar, das an rdumlicher Menge selbst
nach vorsichtiger Schitzung etwa doppelt so grofl sein diirfte, als der
Raum, den die extracellulire Blutfliissigkeit, das Plasma, einnimmt
(H. SceaDE!). Eine der wichtigsten physiologischen Aufgaben dieses
Bindegewebsraumes ist die Depotfunktion fir Wasser bzw. fiir Losungen.

Schon seit den ersten Diureseversuchen von DASTRE und Loy
in den 80er Jahren weil man, daBl ein wesentlicher Teil intravenos
infundierter Fliissigkeit den Korper nicht unmittelbar auf dem Wege
iiber die Niere verlaBt, sondern in das ,,Gewebe‘" iibertritt; MAGNUS
und seine SCHULER, EPPINGER? u.a. konnten diese Beobachtungen
bestdtigen und erweitern. Wie grof3 die Speicherfihigkeit der Gewebe
ist, zeigen Beobachtungen von NoNNENBRUCH?, der oft eine Entwisse-
rung von 15% und mehr ohne nachweisliche Anderung im Wassergehalt
des Blutes beobachtet hat. Auch wenn im Tierversuch beide Nieren
entfernt werden und Wasser bis zu einem Viertel der Blutmenge in
die Blutbahn eingebracht wird, kommt es bei normalem ,,Gewebe  nicht
zur Hydrimie. Es ist also zweifellos, dafl die Gewebe ganz enorme
Mengen Wassers zu speichern oder abzugeben in der Lage sind. Und
ScHADES und seiner Mitarbeiter Untersuchungen haben gezeigt, daB
wir dieses fiir den Wasserstoffwechsel so wichtige Gewebe im Binde-
gewebe zu suchen haben, und daf Flissigkeitsaufnahme und -abgabe
bestimmten physiko-chemischen Gesetzen unterworfen sind.

Wasseraufnahme und -abgabe durch kolloide Gele geschehen ganz
allgemein durch Quellung und Entquellung. Aus chemischen Analysen
geht nun eine auffallende Konstanz des Wassergehaltes der Gewebe beim
Gesunden hervor. Es ldge daher nahe, anzunehmen, daf3 diese Konstanz
dadurch erreicht wird, dal die Gewebe in ihrem Quellungszustand
auf den Endpunkt des Quellungsbestrebens eingestellt waren, d.h.
dafl sie stets soviel Wasser in sich aufgenommen haben, als ihrem
Quellungsmaximum entspricht. Das ist jedoch nicht der Fall, vielmehr

1 ScHADE: Erg. inn. Med. 32, 429 (1927).

2 Vgl. R. MaeNUs: Oppenheimers Handb. der Biochemie 3, 1 (1909). —
EPPINGER, H.: Zur Pathologie u. Therapie des menschl. Odems. Berlin 1917.

3 NoNNENBRUCH, W.: Z. exper. Med. 29, 547 (1922) — Erg. inn. Med. 1924.
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besteht fiir das Bindegewebe des menschlichen Kérpers ,,ein physiolo-
gisches Defizit der Quellungssattigung (H. ScHADE?), d. h. das mensch-
liche Bindegewebe ist im Kérper stets noch um eine gewisse Strecke
von seinem Quellungsendpunkt entfernt. Dieses Defizit der Quellungs-
siattigung wird im Korper durch zwei Faktoren bewirkt: einmal durch
die konkurrierende Quellung der Nachbargewebe, besonders der Serum-
kolloide (die ihrerseits gemi8 ihrem ,,onkotischen Druck® Wasser an-
ziehen), und andererseits durch den iiberall vorhandenen mechanischen
Druck der Gewebsspannung, der die vollige Entfaltung des ,,onkotischen
Druckes* des betreffenden Bindegewebsabschnittes verhindert. Wird
im Versuch einer dieser beiden Faktoren in seiner Wirkung kiinstlich
erhoht oder vermindert, so reagiert das Gewebe mit Entquellung oder
Quellung, und die Beweglichkeit der Quellungseinstellung nach beiden
Seiten hin (H.ScHADE) wird offenbar?.

Wie bei allen hydrophilen Kolloiden ist auch bei denen des Gewebes
die Ionenkonstellation des Milieus von wesentlichem Einflul auf die
Quellung3. Dabei steht die Wirkung der H- und OH-Ionen im Vorder-
grund. Die Gegenwart von Salzen vermag die Wirkung dieser Ionen
zu modifizieren. Nicht ionisiert geloste Stoffe dagegen iiben fast gar
keine Quellungswirkung aus, wie dies auch an unbelebten Gallerten
der Fall ist.

Die Neutralsalze ordnen sich in ihrem Quellungseinflufl nach den
HormEersterschen Reihen. Dies kommt besonders deutlich in der
Anionenreihe Jodid < Nitrat << Chlorid < Sulfat < Tartrat << Phosphat
zum Ausdruck, wihrend fiir die Kationen die Unterschiede im allge-
meinen geringer sind%. Diese Ordnung gilt aber nur fiir das gesunde
Bindegewebe, wahrend bei Krankheiten, auch ohne dafl mikroskopische
Verinderungen sichtbar sind, deutliche Abweichungen bemerkbar
werden (siehe auch Kap. 6).

Die Wirkung der Neutralsalze wird weit iibertroffen durch die der
H- und OH-Ionen; bei ihnen kommt in die Quellungserscheinungen
des Gesamtgewebes eine Besonderheit dadurch hinein, dal im Korper
antagonistisch quellende Kolloide auf das Engste vergesellschaftet sind.
Ganz besonders ausgepréigt ist dieser Quellungsantagonismus im Ver-
halten von Bindegewebsgrundsubstanz und kollagener Faser. Ihre
Quellungskurven sind bei Séure-Alkaliverschiebung des Milieus von
geradezu spiegelbildlichem Charakter (Abb. 3), und es tritt dadurch
fir das Gesamtgewebe der ,,Dreistreckentyp der gepaarten Quellung
(H. ScHADE®) zutage: 1. die Strecke der gemeinsamen Entquellung;
2. die Strecke der antagonistischen Quellung; 3. die Strecke der gemein-
samen Quellung (vgl. Abb. 6). Gerade im intravital vorkommenden

1 ScuHADE: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1922. — ScBADE u. MENSCHEL: Z. klin.
Med. 96, 283—293 (1923).

2 SCHADE u, MENSCHEL: a.a.0.8.291 — Uber die Geschwindigkeit der
Quellung s. ebenda S. 304—305.

3 ScHADE: Z. exper. Path. 14, 1 (1913). — ScHADE u. MENscHEL: Kolloid-Z.
31, 171 (1922).

4 ScHADE: Z. exper. Path. 14, 1 (1913).

5 ScHADE: a.a. 0. — ScHADE u. MENSCHEL: Z. klin. Med. 96, 279 (1922).
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Reaktionsbereich liegt die Zone der antagonistischen Quellung, und
das ,,Prinzip der Wassersparung® (SCHADE) kommt zur Geltung,
indem das beim Anstieg der Aciditdt aus der Grundsubstanz frei
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Abb. 3. Antagonistisches Quellungsverhalten von Bindegewebsgrundsubstanz und Kollagen
bei Einwirkung von Sdure und Lauge im intravital vorkommenden Reaktionsgebiet.
(Nach SCHADE und MENSCHEL.)

werdende Wasser vom Kollagen durch Mehrquellung festgehalten, und
beim Absinken der H-Hyperionie unter Entquellung des Kollagens
wieder von der Grundsfbstanz aufgenommen werden kann.

\

\ <

Abb. 4. Quellungsverhalten des Bindegewebes bei Acidose (Entquellung) und Alkalose (Quellung).
Die gestrichelten Teile der Kurve sind im Korper nicht mehr realisiert.
| Neutralpunkt, || Blutreaktion. (Nach H.SCHADE.)

Fiir das Bindegewebe als Ganzes ergeben sich infolge des Zusammen-
wirkens dieser zwei Quellungsantagonisten naturgemaf nur geringe
Unterschiede in der Siure-Alkaliquellung (Abb. 4). Die Quellung ist
in Alkali etwas geringer als in Saure. Da das Minimum der Quellung
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des Gesamtbindegewebes etwa bei pg 5,7 liegt, die normale Reaktion
des Blutes und der Gewebe aber etwa pg 7,3 betrigt und sauerere
Werte als pg 5,4 bisher intravital noch nicht gefunden wurden, wird
jede Zunahme an H-Tonen im Kérper eine geringe Entquellung des
Bindegewebes veranlassen. Das ist wichtig als Gegenbeweis gegen
die von M. H. FiscHER! aufgestellte Theorie der Odementstehung als
Saurewirkung.

Wie beim Einwirken von H- und OH-Ionen tritt die antagonistische
Quellung von Kollagen und Grundsubstanz auch in destilliertem Wasser
in Erscheinung.

Nachstehende Tabelle und noch deutlicher die graphische Darstellung

gibt einen guten Uberblick iiber die Quellungsverhiltnisse (Tab. 5,
Abb. 5).

Tabelle 5. EinfluB der Milieuverinderungen auf die Quellung der
Bindegewebsbestandteile. (Nach H. ScHADE.)

‘ Kollagene Fasern

Grundsubstanz
H-onen. . . . . .. ... geringe Quellung
OH-Ionen . . . . . .. .. starke Quellung
Destilliertes Wasser . . . . . starke Quellung
Verdiinnte Salzlésung . . . . starke Quellung
Konzentrierte Losung . . . . Quellungsabnahme |
k Séuren
_— konz.
Gr S K “»Salze
- verdiinmt
Alkali
(Aqu.dest)

Abb. 5. Die beiden Dreiecke zeigen vergleichend den Quellungs-
grad der beiden extracelluliren Bindegewebsanteile bei Sdure
und Alkali, konzentrierten und verdiinnten Salzlosungen sowie
bei Einwirkung von destilliertem Wasser; die Pfeile unterrich-
ten iiber die jedesmalige Richtung der Wasserbewegung. Die
Figur zeigt lehrreich das komplementire Verhalten der beiden
Massen, welches die Grundlage bildet fiir das von SCHADE
aufgestellte ,,Prinzip der Sparsamkeit im kolloidchemischen
Wasserbedarf*‘.

l starke

Quellung

geringe Quellung

i Entquellung u. Gerinnung
geringe Quellung

‘ Quellungszunahme

Noch viel dichter als
im Bindegewebe ist die
Zusammenlagerung von
antagonistisch quellen-
den Kolloiden im Proto-
plasma der Zelle selbst
gegeben. So hat z. B.
M. H. F1scHER beobach-
tet, dafl bei Behandlung
mit S#duren geringster
Konzentration die Quel-
lung eines Teiles der
Zellkolloide mit einer
Entquellung, unter Um-

stinden sogar Féllung eines anderen Teiles der in der Zelle vor-

handenen Kolloide verbunden ist.

Uberhaupt muB iiberall dort, wo zwei Kolloide verschiedener Art

zusammengelagert sind, der ,,Dreistreckentyp der gepaarten Quellung*
und damit auch in einem gewissen Bereich ein Quellungsantagonismus
auftreten. Eine jede kolloide Substanz hat ihren spezifischen iso-
elektrischen Punkt und in diesem das Minimum ihrer Quellung; zwei
verschiedene kolloide Substanzen haben einen verschiedenen I.E.P.
und damit auch eine verschiedene Lage ihrer Quellungsminima. Bei
Milieuverdnderungen tritt nach beiden Seiten vom isoelektrischen Punkt

1 FiscHER, M. H.: Das Odem. Dresden 1910.
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hin eine Quellung des betreffenden Kolloids auf. Auf der zwischen
den beiden I.E.P. liegenden Strecke muBl, wie ein Blick auf nach-
folgende Abb. 6 lehrt, ohne weiteres ein Antagonismus der Quellung
auftreten, jenseits der beiden I.E.P. dagegen gemeinsame Quellung
oder Entquellung. Je weiter die I.E.P. der beiden zusammengelagerten
Kolloide auseinanderliegen, je groBer die interisoelektrische Zone ist,
desto grofler ist auch dieser Bereich der antagonistischen Quellung
und damit die ,,Wasserersparnis‘.

Noch besteht iiber viele der Korperkolloide Unklarheit iiber ihren
LE.P., soweit aber dariiber Untersuchungen vorliegen, kann gesagt
werden, daf} sie (was auch theoretisch nach den bisherigen Erfahrungen
der allgemeinen Kolloidchemie anzunehmen ist) alle einen verschiedenen
LE.P. haben, daB also in ihrem Quellungsverhalten weitgehend das
,»Prinzip der Wassersparung’* gewéhrleistet ist.

Noch eine zweite, im Effekt zwar &hnliche, in der Entstehung
aber andere Art des Antagonismus im Wasserbedarf ist im mensch-
lichen Korper vorhanden und durch ScHADE und seine Mitarbeiter
gefunden worden. Dieser Antagonismus be-
steht zwischen dem Bindegewebskolloid als
Ganzem und den Zellen. Er ist charakte-
risiert durch die Gegeneinanderhaltung
von Gewebskolloid-Quellung und Zellwand-
Osmose. Schon vor Jahren hat Wo. OsTwaLD
darauf hingewiesen, daBl Quellung und I

|
|
|
|
|
T

Z | ZF

: ; : : Interisoelel-
Osmos? in vielen ‘ ihrer Erscheinungen trische Streche
gegensatzlich sind, sie sind daher geeignet,
. A . irfni Abb. 6. Drei-Strecken-Typ der
beim Antagonismus des Wasserbediirfnisses gepaarten Quellung.

an der Scheidewand der Zelle zum Binde- (Nach H. SCHADE).
gewebskolloid eine wichtige Rolle zu spielen.

Dieser Antagonismus tritt wiederum besonders in Erscheinung bei
Verschiebung der H—OH-Ionenkonzentration. Nach den Versuchen
von HAMBURGER! reagieren rote und weille Blutkorperchen, Leber-,
Milz-, Nierenzellen und andere schon auf minimale Verschiebung der
Reaktion nach dem Sauren mit Quellung, auf Erhéhung der Alkalitit
mit Schrumpfung, also Entquellung. Das Gesamtbindegewebe da-
gegen entquillt bei Erhéhung der H-Ionenkonzentration (wenigstens
in dem intravital vorkommenden Bereich, und nur der kommt im
Korper ja in Frage) und nimmt bei Vermehrung der OH-Ionen Wasser
auf? (vgl. Abb. 4, S. 43).

Auch bei Anderungen des Gesamtgehaltes an gelésten Stoffen tritt
der Antagonismus in Erscheinung. Wahrend in hypotonischen Salz-
lésungen die Zelle infolge des hoheren osmotischen Druckes innerhalb
der Zellwand Wasser aufnimmt, entquillt das Gesamtbindegewebe bei
Abnahme der Losungskonzentration. Und umgekehrt schrumpft die
Zelle in hypertonischen Loésungen unter Wasserabgabe, wihrend das

1 HaMBURGER: Osmot. Druck u. Ionenlehre 3, 50 (1904).
2 SCHADE u. MENSCHEL: a. a. O. S. 299.
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Bindegewebe in ihnen quillt. Nachstehende Tabelle gibt eine kurze
Gegeniiberstellung dieses Verhaltens (Tab. 6). Es ist physiologisch
von groBer Bedeutung, dafl durch diesen Antagonismus zwischen Zelle
und Bindegewebe eine Konkurrenz des Wasserbedarfs weitgehend ver-
mieden und der Wasseraustausch fiir die Zelle wesentlich erleichtert
wird, indem immer dann, wenn die Milieubeschaffenheit eine Quellung
der Zelle bedingt, das dazu nétige Wasser vom Bindegewebe abgegeben
wird und umgekehrt.

Tabelle 6. Quellungsantagonismus von Bindegewebe und Zelle.

Milieuverschiebung in der Richtung
zum zum zum zum
Sauren Alkalischen | Hypertonischen | Hypotonischen
. |
Bindegewebe . . . . . — | + + —
Zelle . . . .. ... + | — — +

+ Quellung; — Entquellung.

Damit soll nun allerdings nicht gesagt sein, dafl der gesamte Wasser-
bedarf der Zelle mit dem Quellwasser des Bindegewebes und umgekehrt
gedeckt wird. Quantitative Untersuchungen iiber diese Frage fehlen
zur Zeit noch vollstindig und diirften wohl an technischen Schwierig-
keiten iiberhaupt zunichst scheitern. Aber schon rein theoretisch ist
ein derartig ,,ideales” Verhalten sehr unwahrscheinlich, ja, es diirfte
fiir den Kérper durchaus nicht zweckmifBig sein, denn dann wire ja
ein ,,duBerer Wasserstoffwechsel iiberhaupt nicht notig bzw. méglich.
Mit der Darlegung soll nur besagt werden, dafl auch hier das ,,Prinzip
der Wasserersparnis‘‘ wiederum weitgehend ausgebildet ist, und daB
durch eine derartige antagonistische Anpassung des Wasserbedarfs die
Bindegewebsmasse in ganz besonderer Art zu den Aufgaben der Sym-
biose mit den Organzellen geeignet ist (H.SCHADE).

Da die beiden Scheidewinde, Zellmembran und Capillarwand fiir
Wasser frei durchlissig sind, sind alle drei Gewebsrdume, Zell-
protoplasma, Bindegewebe und Blut miteinander zu einer Einheit des
Quellungsausgleichs verbunden. Alle Einfliisse der Storung und der
Regulierung des Quellungsverhaltens, die das Maf des lokal-anta-
gonistischen Wasserausgleichvermégens iiberschreiten, werden sich iiber
alle drei Rdume hin auswirken. Quellungsstérende Stoffe (Sduren usw.)
werden vornehmlich in der Zelle gebildet. Das Bindegewebe besorgt
die erste Regulierung der Storungen, ,,die Binnenregelung®, die defini-
tive Regelung aber ist die Aufgabe des Blutes und der Niere als des
Organes der ,,Ausscheidungsregelung*.

Der onkotische Druck des Blutplasmas, d. h. der Druck, mit dem
die Plasmakolloide Wasser anzuziehen bestrebt sind, wird beim Ge-
sunden bei einem Normalwert von etwa 2,5 cm Hg — mit nur wenigen
Millimetern Schwankung nach oben und unten — mit erstaunlicher
Konstanz festgehalten (ScEADE und CrAussen'). Diese ,,Isoonkie®

1 ScHADE, H., u. F. CLAUSSEN: Z. klin. Med. 100, 365 (1924). — S. a. H. RuNGE
u. R. KessLEr: Arch. Gynak. 126, 45 (1925).



Uber Quellungsphysiologie (Isoonkie und Onkodynamik der Capillaren). 47

stellt allgegenwértig im Korper das Normalniveau dar, nach dem das
Bindegewebe und weiterhin dann wieder die Organzellen sich im Quel-
lungsdruck ausgleichen und so auch ihrerseits einen Normalwert ge-
winnen und erhalten kénnen (ScHADE und CrAUssEN). Der onkotische
Druck des Plasmas stellt auch die Grenze dar, bis zu welcher die Niere
dem Blutplasma! Losungswasser abzupressen vermag, und da durch
die Nierenarbeit physiologischerweise stets bis zu einer bestimmten
onkotischen Druckgrenze Lisungswasser dem Blutplasma abgepreBt
wird, ist die Niere der Hauptregulator des onkotischen Druckes im Blut
und damit auch ein wesentlicher Fernregulator fiir die Quellungsein-
stellung aller Zellen und Gewebe.

Es ist noch nétig, die Wirkungsweise der Capillaren bei den Quel-
lungsvorgingen zu betrachten, bei denen die Strombewegung des
Blutes ein neues Moment hinzubringt.

Nach éalteren Arbeiten von STARLING? und BayLiss® und KrocH!
in neuerer Zeit, ist es besonders H. ScHADE und seinen Mitarbeitern®
gelungen, in die anscheinend so verwickelten Vorginge Klarheit zu
bringen.

Durch experimentelle Studien an Modellcapillaren aus OsTwALDscher
»»Spontanultrafiltermasse konnten die letztgenannten Autoren zeigen,
dal an diesen Capillaren bestimmte GesetzmiBigkeiten stets wieder
zum Ausdruck kommen, wenn verschiedene Einzelbedingungen gegeben
sind. Sie bezeichneten ein derartiges System als ,,System der onkodynen
Roéhren®. Zu ihm gehéren folgende Vorbedingungen: 1. sehr gute
Dialysierfahigkeit der Rohrwandung bei groBer Enge der Rohre,
2. Durchstrémtsein der Rohre von kolloidhaltiger Losung und 3. Ein-
stellung des mechanischen Druckwertes dicht oberhalb des Nullpunktes.
Die durch diese Vorbedingungen resultierenden gesetzmifBigen Wir-
kungen sind: 1. eine Stromumkehr der dialytischen Wandstrémung:
Strecke des Ausstromes, Umkehrpunkt, Strecke des Einstromes; 2. bei
passend ausgewdhlter Rohrstrecke ein Gleichstand zwischen anfing-
lichem dialytischem Ausstrom und nachherigem dialytischem Einstrom;
3. eine leichte Umstellbarkeit des Systems zu einseitigem Uberwiegen
von dialytischem Aus- oder Einstrom und 4. eine auBerordentliche
Reaktion auf kleinste mechanische und onkotische Druckunterschiede
und eine vielmal kleinere (/45 bis 1/5000) BeeinfluBbarkeit durch osmo-
tische Energien. Diese Besonderheiten sind nicht irgendwie stofflich
an eine bestimmte Materialart gebunden, sondern lediglich die Folge
des allgemeinen Prinzips des ,,Systems der onkodynen Rghren.

Nachstehend seien diese Wirkungen néher beleuchtet: Beide in der
Abb. 7 gezeichneten Capillaren seien von demselben Elektrolytmilieu

1 Der Wert 2,5 cm Hg gibt nicht unmittelbar die Grenze an, bis zu der die
Niere abzupressen vermag, er stellt vielmehr den Erfolg dar, den die Nierentatig-
keit, bezogen auf die Plasmamasse des Gesamtkorpers, erreicht.

2 StARLING, E. A.: J. of Physiol. 24, 317 (1899).

3 Bavwiss: J. of Pharmacol. 15, 29 (1920).

¢ KroGH-EBBECKE: Anatomie u. Physiologie der Capillaren. Berlin 1924.

5 ScHADE u. CrausseN: Z. klin. Med. 100, 365 (1924). — ScHapEe: Erg. inn.
Med. 32, 427 (1927). — ScHADE, CLAUSSEN u. BIRNER: Z. klin. Med. 108, 581 (1928).
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umspiilt, das auch zur Durchstromung verwendet wird. Bei der
Capillare A, die von kolloidfreier Losung durchstromt ist, erfolgt gleich-
miBig abnehmend mit dem mechanischen Innendruck ein Ausstromen
von Fliissigkeit iiber die ganze Strecke hin, wie es die kleinen Seiten-
pfeile andeuten. Wird dagegen, wie bei B, die Capillare mit einer
kolloidkaltigen! Losung (etwa EiweiBlosung oder Serum) durchstromt,
so treten auf der ganzen Strecke an der Wand der Capillare mechanische
Abpressung und onkotische Fliissigkeitsanziehung nebeneinander in Kon-
kurrenz. Bei einem, wenigstens anndhernd, gleichbleibenden? onko-
tischen Druck zeigt der mechanische Stromungsdruck ein stindiges
Absinken. Im ersten Teil der Strecke, dort, wo der mechanische Druck
iiberwiegt, erfolgt demgemi mehr und mehr abnehmend ein dialytischer
Ausstrom. An einem bestimmten Punkt miissen sich onkotischer und
mechanischer Druck die Waage halten, und an diesem ,,Umkehrpunkt‘
besteht Stillstand der dialytischen Wandstromung; jenseits dieses
Punktes gewinnt dann der wasseranziehende onkotische Druck die

Abb. 7. Unterschied der dialytischen Wandstrémungen an engen Dialysierréhren
bei kolloidfreier (4) und kolloidhaltiger (B) Losung. (Nach H. SCHADE.)

Oberhand und ein Flissigkeitseinstrom von wachsender Grofle ist die
Folge. Diese Richtungsumkehr kann natiirlich nur dann auftreten,
wenn der mechanische Stromungsdruck klein genug und der onkotische
Druck groB genug ist, um noch in einigem Abstand vom Ausflulende
des Rohres den Gleichstand beider Kréfte zustande kommen zu lassen.

Wurden an den Modellcapillaren die Druckwerte geeignet abgepaflt,
so gelang es, ,,Strecken von summarischem Fliissigkeitseinstand® zt
erhalten, bei denen der anfingliche Wandausstrom gerade so grof} ist
wie der nachfolgende Wandeinstrom; bei ihnen liegt der Umkehr-
punkt immer irgendwo nahe der Mitte (vgl. Abb. 8 und 9, 4. Die Zahler
in der Capillare geben dabei die dem System &rtlich zugehérigen mecha-
nischen Stromungsdrucke in cm Hg an.) Liel man nun auf einer solcher
Strecke bei Gleichbleiben aller sonstigen Bedingungen den mechanischer

1 Nur ,,hydrophile” Kolloide, zu denen alle Eiweilkorper gehéren, haber
einen onkotischen Druck von meBbarer Gréfe, und nur sie sind zu diesen Wirkunger
geeignet.

2 Streng genommen tritt auch im onkotischen Druck ein gesetzmaBiges Hin-
undhergehen auf, da ja mit zunehmendem Ausstrom die Kolloidkonzentratior
wichst, um im Umkehrpunkt ihr Maximum zu erreichen und mit zunehmenden
Einstrom wieder abzufallen. Die Grofle dieser Schwankungen ist aber gegeniiber
der Abnahme des mechanischen Druckes sehr gering.
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Stromungsdruck nur um 2 cm Hg ansteigen, so wurde der Umkehr-
punkt véllig nach der rechten Seite verschoben und {iber der ganzen
Strecke fand nur Ausstrom statt (Abb. 8, B). Das Umgekehrte fand
statt, wenn man den me-

chanischen Stromungs-

druck um 2 cm Hg ab-

sinken lie}: Verschie-

bung des Umkehrpunk-

tes nach links und

iiber der ganzen Strecke

nur noch Einstrom

(Abb. 8, C).

. Ganz‘ dasselbe lief Abb. 8. Abhéngigkeit der dialytischen Wandstromungen vom
sich errelchen, wenn, wie mechanischen Druck der Durchstromung. (Nach H. SCHADE.)
in Abb. 9 dargestellt,
durch Anderung der Kolloidkonzentration bei gleichbleibendem mecha-
nischem Strémungsdruck und sonstigen Versuchsbedingungen der onko-
tische Druck (ebenfalls wieder um je 2 cm Hg) verdndert wurde. Bei
Erhéhung des onkotischen Druckes (Abb. 9, B) Verschiebung des Um-
kehrpunktes nach links und Flissigkeitseinstrom, bei Erniedrigung
(Abb. 9, (') Flissigkeitsausstrom tber die ganze Strecke und Ver-
schiebung des Umkehrpunktes nach rechts. Zwischen den genannten,
recht eng gezogenen Grenzen miissen alle diejenigen Druckwerte liegen,
mit denen die Dialysierstromrichtung im obigen System nach der einen
oder anderen Seite regulierbar ist. Das Ergebnis dieser experimentellen
Untersuchungen entsprach durchaus den theoretischen Erwégungen.

Ebenso ist rein theoretisch zu erwarten, daf3 die Verhéltnisse fiir die
Abhéngigkeit vom osmotischen Druck wesentlich anders liegen miissen.
Wiahrend der mecha-
nische und onkotische
Druck an der dialyti-
schen Membran voll zur
Geltung kommt, wird
die osmotische Energie
nur an denjenigen Mem-
branen voll wirksam, die
»ideal semipermeabel
sind, d. h. nur dem
Wasser freien Durch-  Abb. 9. Abhingigkeit der dialytischen Wandstrémungen vom

. onkotischen Druck der durchstrémenden Fliissigkeit.

tritt gestatten, alle ge- (Nach H. SCHADE.)

losten Stoffe aber zu-

riickhalten. Von solcher Beschaffenheit sind aber die dialytischen
Membranen weit entfernt, sie lassen neben Wasser auch Echt-
gelostes hindurchtreten. Bei diesem Passieren durch die kolloide
Masse der dialytischen Membran erfahren aber manche der durch-
wandernden echtgelosten Molekiile und Ionen (ganz allgemein aus-
gedriickt) eine merkbare Bremsung ihrer Diffusionsgeschwindigkeit, so
daB in diesen beschriinkten Anteilen die osmotische Energie auch an

Hiibler, Physikalisch-chemische Probleme. 4
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der dialytischen Membran zur Geltung kommt. Dabei sind die Art
des Stoffes — besonders in Abhéngigkeit von MolekiilgréBe und -form,
Hydratationshiille und elektrischer Aufladung — und ebenso die Art
der dialytischen Membran — Dicke, ,,Porengrofie®, elektrische Eigen-
ladung — von Einfluf} auf die GréBe der wirksam werdenden osmo-
tischen Krafte, ebenso wie die Differenz des osmotischen Druckes zu
beiden Seiten der Membran von Bedeutung ist. Es ist also nur durch
das Experiment die jeweils zur Wirkung kommende osmotische Energie
zu bestimmen. Immer aber bleibt bestehen, dafl der osmotische Druck
gegeniiber den voll wirksamen mechanischen und onkotischen Kréften
nur zu einem kleinen Bruchteil des Gesamtbetrages zur Geltung kommt.
Und tatséchlich fanden ScHADE und seine Mitarbeiter bei ihren Modell-
capillaren, daBl die osmotische Wirksamkeit in der Reihe Harnstoff
< Na(Cl < Dextrose anstieg, dal sie aber auch bei Dextrose nicht
mehr als ca. 1/,,, bei Harnstoff sogar nur /5., der an sich vorhandenen
osmotischen Gesamtenergie betrug.

Im menschlichen Kérper ist nun an den Capillaren das ,,Prinzip
der onkodynen Rohren‘ verwirklicht. Die Capillarwand stellt eine
typische Dialysiermembran dar und die Engheit der Rohren ist eben-
falls gegeben. Ebenso ist kein Zweifel, dafl die sie durchstrémende
Losung hydrophile Kolloide mit einen bestimmten onkotischen Druck
enthilt. Auch die dritte Vorbedingung, die Einstellung des mecha-
nischen Strémungsdruckes dicht oberhalb des Nullwertes ist gegeben.
Dieser Punkt wird noch dadurch besonders bemerkenswert, dafB ein
fast restloses Verbrauchen allen vom Herz her verfiigbaren Stromungs-
druckes schon auf der ersten halben Wegstrecke (wie es aus der geringen
Hohe des Capillardruckes kenntlich wird) an sich einer Sparsamkeit
der Stromkraftverteilung widerspricht, so daf auch hieraus die Ein-
stellung auf ein Sonderziel kenntlich wird (H. ScHADE).

Die Kenntnisse iiber das Verhalten des mechanischen Strémungs-
druckes in den Koérpercapillaren sind noch sehr liickenhaft, aber soviel
1aBt sich sagen, daf er auf der Strecke der Capillaren von einem héheren
Anfangswert bei etwa 8 —5 cm Hg bis auf einen Endbetrag von 1 cm Hg
absinkt?. Der onkotische Druck des Blutplasmas dagegen betragt nach
Untersuchungen von SCHADE u. a.? beim Menschen mit nur wenigen
Millimetern Schwankung konstant 2,5 cm Hg. Es muB nach diesen
Zahlen im normalen menschlichen Korper Druckgleichheit von mecha-
nischer und onkotischer Energie immer irgendwo auf einer mittleren
Strecke der Capillaren und damit auch ein ,,Strémungsumkehrpunkt
vorhanden sein, genau wie wir das bei den Modellcapillaren kennen
gelernt haben. Es sind also in den Capillaren des lebenden menschlichen
Korpers nicht nur qualitativ, sondern genaw quantitativ die Bedingungen
erfillt, unter denen dve Gesetzmdfigkeiten des Systems der onkodynen
Rohren Geltung erlangen (H. SCHADE).

! Vgl. T1cERSTAEDT: Erg. Physiol. 18, 18 (1920). .

2 ScHADE u. CLAUSSEN: a. a. O. — ScHADE, CLAUSSEN, HiBLER, HoOFF,
MocHIZUCKI u. BIRNER: Z.exper. Med. 49, 334 (1926). — KocHINKT, H. Diss.
Kiel 1925. — Ruwce, H., u. R. KessLEr: Arch. Gynik. 126, 45 (1925).
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Das Allgemeinsystem ist aber im menschlichen Kérper noch in
zweierlei Hinsicht zu einer Spezialform ausgebildet. Im allgemeinen
sind in den onkodynen Réhren zwei Krifte, mechanischer und onko-
tischer Druck, dynamisch gegeneinander geschaltet und ,frei* zur
Variation ihrer GroBe. In den Capillaren des Menschen ist durch die
Einstellung des Systems auf Konstanz des onkotischen Druckes eine
dieser ,,Freiheiten in Fortfall gekommen. Das hat fiir die physiolo-
gischen Austauschprozesse an den Capillaren die sehr wichtige Folge,
dal die Doppelveranderlichkeit des Systems aufgehoben und die
physiko-chemische Dialysierstromung am Ort der Capillaren soweit
als moglich nur den mechanischen Druckkriften allein unterstellt ist.
Erst durch die Isoonkie des Plasmas wird eine solche Basis fiir die
Wirkung des mechanischen Druckes geschaffen, und damit das System
als Ganzes befahigt, regulierend in die Aufgabe des Fliissigkeitsaus-
tausches im Gewebe einzugreifen.

Weiterhin ist, wie die Versuche an Modellcapillaren zeigten, das
Blut als Ganzes im Wirkungsgrad dem Blutserum moch weit diberlegen,
sofern Sauerstoff und Kohlenséure in einer den natiirlichen Verhéltnissen
entsprechenden Weise mit
zur Wirkung kommen. Die // 02// I ioz AN
Blutkﬁrperchen schwellen N / e e N R “_)
auf den Capillarstrecken _)OO Q
parallel zum Austausch
des Sa.u('a'rstoffes mit der Abb. 10. Schema der Wirkungssteigerung durch die Quellungs-
Kohlensdure (bzw. son- besonderheit beim Gesamtblut. (Nach H. SCHADE.)
stigen Sduren) zunehmend
an (HaMBURGER!, v. KorRaNYI und BENcE?). Dadurch wird dem be-
gleitenden Blutplasma wahrend des Passierens der Capillarstrecke (vgl.
Abb. 10) zunehmend mehr Fliissigkeit entzogen, seine Eiweillkonzen-
tration und sein onkotischer Druck wird damit um einen Einzelbetrag
(additiv zu der Schwankung des onkotischen Druckes infolge der
mechanischen Fliissigkeitsabpressung) erhoht, und es kommt ent-
sprechend ein Plus des dialytischen Einstroms zustande. Diese Wir-
kungssteigerung infolge der Sdureschwellung® der Blutkorperchen hat
noch den besonderen Vorteil, dafl sie jeweils dem ortlichen Séaure-
gehalt parallel gehend, bei gesteigertem Séureausfuhrbediirfnis des
Gewebes auch das Blut zur Ausfuhr geeigneter macht.

Figen sich nun auch die Wirkungen, die man an den Capillaren
des menschlichen Gewebes beobachtet, den dargestellten Gesetzmafig-
keiten ein?

1. Im Zustand der Gewebsruhe besteht Gleichheit des Wasser-
gehaltes im Gewebe. Nach dem Prinzip der onkodynen Réhren kann
solche Gleichheit geschaffen werden a) durch Stromruhe in den Capil-
laren, besonders durch Kollaps der Capillaren, und b) durch Einstellung
auf ,,summarischen Flissigkeitseinstand’® der Capillaren. Daf} sich tat-

1 HaMBURGER: Osmot. Druck u. Tonenlehre 1, 291ff. (1902—1904).
2 v, KorANYT u. BEncE: Pfliigers Arch. 110, 513 (1905).
3 Vgl. ScHADE u. MENSCHEL: Z. klin. Med. 96, 309—311 (1923).
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sichlich die iiberwiegende Zahl der Capillaren bei Gewebsruhe in kol-
labiertem Zustand befindet, ist durch Untersuchungen KroGcHs! be-
kannt geworden. An den relativ in geringerer Zahl daneben bestehender
,,offenen‘ Capillaren ist die ,,Ruhe’ nur eine scheinbare, sie wird
wie sich aus den genannten experimentellen Untersuchungen ergibt
vorgetduscht durch das Bestehen eines mehr oder weniger genauer
Fliissigkeitseinstandes zwischen dialytischem Aus- und Einstrom (siehe
Abb. 11).

2. Bei den fiir die Capillarfunktion mit ,,Transsudation® und ,,Re
sorption‘‘ bezeichneten Gewebszustdnden ist die prinzipielle Bedeutung
der mechanischen Druckumstellung in der
Capillaren leicht erkenntlich: Erhéhung des
Blutdruckes in den Capillaren fithrt zu einen
Uberwiegen des dialytischen Ausstroms = Trans
sudation, eine Erniedrigung des Blutdruckes be-
dingt umgekehrt ebenso zwangsliufig ein Uber
wiegen des dialytischen Einstroms = Resorptior.
(vgl. die Stauungsédeme und ihr Riickgang be
Hochlagern des betreffenden Gliedes). Beide
Vorgéinge sind, soweit sie sich auf Wasser unc
echtgeloste Substanzen beziehen, als Folge des
verschiedenen Verhéiltnisses von mechanischernr
und onkotischem Druck voéllig zu erkliren, unc
es besteht, physiko-chemisch betrachtet, keir
Grund zu der Annahme, daf} die Capillarwand
beschaffenheit bei Transsudation und Resorptior
jeweils verschieden sei?.

3. Bei der Organfunktion haben, wie sei
langem bekannt, die mechanischen Druckkrdift.
des Blutstromes wesentlichen Anteil an der Re
gulierung. Der regelméaflig mit Beginn de
Funktion sofort gesteigerte Stromungsdruck ir

den Capillaren offnet die zahlreichen vorhe:

Abb'k}eli"’GS;g{g‘r‘ﬁfl‘;f?alten kollabiert gewesenen Reservegefifichen unc
(Nach H. SCHADE.) schafft dadurch mit der Blutvermehrung auct
gleichzeitig eine weit groflere Austauschflach

zum Gewebe. Dariiber hinaus wird durch die Erhchung des mechanischer
Blutdruckes in den Capillaren der Umkehrpunkt verschoben und si
in Transsudationseinstellung tibergefiihrt. Sie werden somit schon reir
mechanisch zu einem vermehrten Fliissigkeitsausstrom befihigt. An
stirksten kommt das Ansteigen des mechanischen Blutdruckes in der
Capillaren wihrend der Funktion bei den Organen zustande, die, wi
z. B. die Speicheldriisen, eine hohe Sekretionsleistung besitzen unc
damit den grofiten Bedarf an transsudierter Fliissigkeit haben. Die
Niere nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als bei ihren, schor

1 KroGH-EBBECKE: a. a. O.
2 Beim Austritt der Plasmaeiweifle sind besondere Verhiltnisse zu beriick
sichtigen, iiber die im Kapitel 6 berichtet wird.
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physiologisch zu stéindiger Sekretion bestimmten Glomerulis durch die
anatomische Besonderheit der Capillaranlage (,,Wundernetze* in den
Verlauf der Arterien selbst eingeschaltet) fiir das Dauerbestehen eines
héheren Blutdruckes in den Capillargebieten gesorgt ist. Es ist selbst-
verstindlich, dafl das Vitale bei den Austauschvorgdngen zwischen
Capillaren und Gewebe durch diese Gesetze ebensowenig beriihrt wird,
wie Sekretion und Resorption an lebenden Zellen durch sie eine Er-
klarung finden kénnen. Die onkodynamischen GesetzméafBigkeiten haben
fir die Capillaren eine dhnliche Bedeutung, wie die optischen Gesetze
fir das Auge. Fir viele Vorgéinge aber haben sie unsere Erkenntnis
weiter gefordert und scheinen geeignet, auch weiterhin durch kritische
Beobachtung zur Klirung der Erscheinungen an den Capillaren des
lebenden Gewebes beitragen zu konnen.

Wir fassen die Ergebnisse des vorliegenden Kapitels zusammen:
Fir die innerhalb seiner Gewebe stattfindenden Wasseraustauschvor-
gange ist der Korper zu einem Dreikammersystem gegliedert. Der
Raum des Blutes wird von dem des Bindegewebes durch die Capillar-
wand getrennt, die im physiko-chemischen Sinne eine dialytische
Membran darstellt. Zwischen Bindegewebsraum und dem Raum des
Zellprotoplasmas ist die Zellmembran geschaltet, an der in der Haupt-
sache Gesetze osmotischen Charakters zur Geltung kommen.

Das Wasser kann, wie dies fiir Osmose und Dialyse gemeinsam
ist, beide Scheidewédnde frei passieren und sich zwischen Blut, Binde-
gewebe und Plasma frei hin und her bewegen. Von den echt gel6sten
Stoffen durchdringen Harnstoff und Kohlensdure ebenfalls beide
Scheidewande glatt, und die Bedingungen zu einer glatten Ausfuhr
dieser Stoffwechselendprodukte sind dadurch gegeben. Die anderen
echt gelosten Stoffe dagegen sind in ihrem Austausch auf die Réume
Blut und Bindegewebe beschrinkt, und die Kolloide kénnen normaler-
weise keine der Scheidewéinde passieren.

Uber die physiko-chemischen Einzelvorginge im Zellprotoplasma
herrscht zur Zeit noch voéllige Unsicherheit.

Die wichtigste Aufgabe des Bindegewebsraumes besteht in seiner
Depotfunktion fiir Wasser und Salze. Zu dieser Funktion wird der
Bindegewebsraum mit seinem grofien extracellularen Kolloidlager ganz
besonders geeignet durch das Gegeneinanderschalten antagonistisch
quellender Kolloide: der Bindegewebsgrundsatz und des Kollagen. Da
beide Substanzen einen verschiedenen isoelektrischen Punkt haben,
tritt am Gesamtgewebe der ,,Dreistreckentyp der gepaarten Quellung
zutage. Jenseits der isoelektrischen Punkte gemeinsame Quellung
bzw. Entquellung und zwischen den beiden isoelektrischen Punkten
die Strecke des ,antagonistischen Quellungsverhaltens. Diese letzte
Zone liegt innerhalb des Bereiches der intravital vorkommenden Milieu-
verdnderungen, und dadurch kommt das ,,Prinzip der Wassersparung*
zur Geltung, indem'!das eine Kolloid durch Quellung Wasser aufnimmt,
wenn das andere infolge der Milieuverinderungen entquillt.
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Auch im Protoplasma der Zelle ist dieses Prinzip als vorhander
anzunehmen.

Ein weiterer Antagonismus des Quellungsverhaltens resultiert aus
der Gegeneinanderschaltung von Gewebskolloidquellung und Zellwand-
osmose. Durch diesen Antagonismus im Quellungsverhalten wird der
Wasserausgleich fiir die Zelle wesentlich erleichtert.

Alle drei Gewebsraume (Zellprotoplasma, Bindegewebe und Blut’
sind, da das Wasser die Scheidewénde frei durchdringen kann, zt
einer Einheit des Quellungsausgleiches verbunden. Die Binnenregelung
der Isoonkie besorgt das Bindegewebe, die endgiiltige Regelung ist die
Aufgabe des Blutes und der Niere als des Organs der Ausscheidungs-
regelung.

Der onkotische Druck des Blutplasmas wird beim Gesunden be:
einem Normalwert von etwa 2,5cm Hg konstant erhalten. Dadurch,
daB die Niere bis zu dieser Grenze dem Blutplasma Loésungswasser
abzupressen vermag, wird sie zum Hauptregulator des onkotischer
Blutdruckes und zum Fernregulator fiir die Quellungseinstellung alle
Zellen und Gewebe.

An den Capillaren des Blutes kommen die Gesetze des ,,Systems
der onkodynen Réhren‘ zur Geltung.

Als flussigkeitsaustreibende Kraft wirkt an ihnen der hydro-dyna-
mische Druck des Blutes, als fliissigkeitsanziehendes Moment der onko-
tische Druck des Blutplasmas. Da im Verlauf der Capillarstrecke de
hydrodynamische Blutdruck mehr und mehr absinkt, wihrend de
onkotische Druck an allen Stellen gleich bleibt, iiberwiegen im Anfangs.
teil die fliissigkeitsaustreibenden Kréfte, wihrend am Ende der Capillar
strecke die fliissigkeitsanziehenden Krifte das Ubergewicht haben. Ar
der Stelle, an der beide Krifte einander die Waage halten, liegt de
Stromungsumkehrpunkt. An ihm findet keine Fliissigkeitsbewegung
statt.

Im Zustand der Gewebsruhe sind die Capillaren dadurch au
summarischen Fliissigkeitseinstand eingestellt, daB der Strémungs.
umkehrpunkt in ihnen etwa die in der Mitte der Capillarstrecke
liegt, so daf dialytischer Aus- und Einstrom einander die Waag
halten.

Erhohung des Blutdruckes in den Capillaren fiihrt zu einem Uber
wiegen des dialytischen Ausstromes (= Transsudation); eine Er
niedrigung des Blutdruckes bringt umgekehrt ein Uberwiegen des dia
lytischen Einstromes (= Resorption) mit sich.

Bei der Organfunktion bedingt der im Beginn regelmiBig sofor
gesteigerte Stromungsdruck in den Capillaren ein Offnen der bei de
Gewebsruhe kollabierten ReservegefiBe, und dadurch wird mit de
Blutvermehrung auch eine griBere Austauschfliche zum Gewebe ge
schaffen und die Flissigkeitshewegung vermehrt.
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I1. Physikalisch-chemische Probleme in
der Chirurgie.

A. Fragen der allgemeinen Chirurgie.

6. Die physikalische Chemie der Entziindung.

Wie fiir die Physiologie hat auch fiir die Pathologie die physikalisch-
chemische Betrachtung zahlreiche neue Erkenntnisse geschaffen. Die
,»Molekularpathologie®, ein Wort, das von H. ScHADE gepragt wurde,
soll keineswegs im Gegensatz stehen zur morphologischen Betrachtung
oder die ,,Cellularpathologie ersetzen. Sie soll und will sich nur be-
schéaftigen mit den Veranderungen, die jenseits dessen stehen, was wir
uns mit unseren bisherigen Hilfsmitteln sichtbar machen kénnen.

Wie wertvoll eine solche Erginzung ist, zeigen am besten die Unter-
suchungen iiber die Entziindung, deren Bild durch die physikalisch-
chemische Forschung, besonders von H. SCHADE und seinen Schiilern
weitgehend ergénzt und abgerundet wurde.

Die pathologische Anatomie definiert die Entziindung kurz als ,,eine
durch Reize ausgeloste Storung des Gewebsgleichgewichtes, in deren
Verlauf sich Gewebsschadigungen, Kreislaufstorungen, Austritt von
Zellen und Flissigkeiten aus den Gefdflen mit Gewebsproliferationen
in wechselndem MaBe kombinieren, und von alters her (Celsus) sind
die Kardinalsymptome der Entziindung: rubor, tumor, calor, dolor
und functio laesa. Sehen wir nun, wie weit die physikalische Chemie
diese Erscheinungen zu erkliren und zu ergénzen vermag.

Entziindung entsteht iiberall dort, wo mechanische, chemische oder
thermische Schiadigungen oder ein belebter oder unbelebter Fremd-
korper als ,.entziindlicher Reiz* wirksam werden.

Die erste Folge der Einwirkung dieser so verschiedenen (entziind-
lichen) Agentien auf das Gewebe sind wahrscheinlich Kolloidverande-
rungen des Protoplasmas. Doch ist hieriiber noch ebensowenig bekannt,
wie iliber die physiko-chemischen Minimalbedingungen, die ein ,,Reiz*
erfiillen mufB}, um eine Entziindung hervorzurufen. Die Schwierigkeit
der Beantwortung dieser Frage liegt vorldufig darin begriindet, dafl
die Zelle als Einzelgebilde der Methodik unserer physiko-chemischen
Untersuchungen noch nicht recht zugénglich ist!.

Klinisch und mikroskopisch ist das erste Zeichen der Einwirkung
einer entziindlichen Schadigung eine Hyperédmie des betroffenen Bezirkes.
Sie wird offenbar durch vasomotorische Nervenreizung vermittelt. Die
Wirkung der entziindlichen Agentien auf die Gewebe und vor allen
Dingen auf die Zelle, liegt dabei wahrscheinlich in der gleichen Rich-

1 Anfinge zu solchen Messungen sind in der von M. SCHMIDTMANN aus-
gearbeiteten Methodik der Messung der intracelluliren [H'] gegeben, und wenn
es sich dabei zunichst auch nur um relative Werte handelt, ergeben sie doch
schon bemerkenswerte Resultate, auf die weiter unten eingegangen werden soll.
Vgl. M. SCHMIDTMANN: Z. exper. Med. 152, 124 (1927).
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tung. M. ScEMIDTMANN und K. MarTHES! fanden, dal} bereits nach
kurzer Zeit bei akut verlaufenden entziindlichen Prozessen die Zellober-
flache eine erhohte Permeabilitat zeigt. Nun ist bevorzugt im Zellproto-
plasma K vorhanden. Es ist also durchaus denkbar, daf infolge der er-
hohten Durchlassigkeit der Zelloberfliache ein K-Ausstrom aus der Zelle
stattfindet. So fand auch HABLER? im entziindlichen Exsudat je nach
der Schwere der Entziindung den K-Gehalt vermehrt. Durch solche
K-Vermehrung wird die Na—K—Ca-Isoionie, vor allen Dingen das Ver-
hiltnis Ca zu K verschoben, was sich auch an dem vom entziindeten
Gebiet abstromenden Blut bewerkbar macht (TurkeEwirsca?). Wir
wissen nun aus den Untersuchungen von KrAUS, ZONDEK und anderen,
daB das Verhéltnis Ca zu K von hervorragender Bedeutung gerade fiir den
Tonus des autonomen Nervensystems ist und daBl K-Vermehrung im
Sinne einer Vagusreizung wirkt. Zwar ist eine genaue Klarung dariiber,
wie die beiden genannten Elektrolyte auf die einzelnen Gefaligebiete
(Capillaren, Arterien, Venen) wirken, bislang wohl noch nicht geschaffen?.
Aber die Untersuchungen von v. Gaza’ und ScHUCK® haben gezeigt,
daBl Kalium bei Wunden bereits nach kurzer Einwirkungszeit eine
hyperédmiesteigernde Wirkung besitzt, und es ist daher der Schlufl be-
rechtigt, daBl die K-Vermehrung im entziindlichen Exsudat auch an
der Hyperamie beteiligt ist (ScHUCK?).

Mit der Schadigung der Gewebszellen werden auch Fermente frei,
und der lokale Gewebsstoffwechsel erfihrt damit eine tiefgreifende
Anderung, besonders Steigerung. Diese Steigerung betrifft besonders
den Kohlehydratstoffwechsel, als dessen Endprodukt bevorzugt Kohlen-
sdure gebildet wird. Die Oxydation der iibrigen organischen Stoffe
bleibt im entziindeten Gebiet unvollstandig, so dafl in vermehrtem Ma@le
auch noch andere organische Sduren gebildet werden (BRICKER und
Suron1zKAS). Dadurch kommt es zu einer lokalen Aciditdt. Diese
lokale Anhédufung von H-Ionen ist aber ihrerseits wieder von wesent-
lichem Einfluf auf den Gefidftonus.

Die Einwirkung von Sauren und Alkalien auf die Gefifle ist vielfach
studiert worden®. Ganz allgemein wurde dabei festgestellt, dal Sauren
gefaflerweiternde Wirkung haben, und von besonderer Bedeutung sind
die neueren Untersuchungen von FrLEiscH!? sowie von ATZLER und
LeamaNN!!, da sie den heutigen Anschauungen iiber H-Ionenkonzen-

1 ScEMIDTMANN, M., u. K. MATTHES: Z. exper. Med. 152, 127 (1927).

2 HABLER, C.: Klin. Wschr. 8, 1569 (1929).

8 TUTKEWITSCH: Z. exper. Med. 54, 342 (1927).

4 Niheres s. S. G. ZonpEK: Die Elektrolyte, S. 160ff. Berlin 1927.

5 Gaza, W.v.: Zbl. Chir. 1923, 265.

8 Scutick, F.: Klin. Wschr. 1926, Nr 43, 2014.

” Scutick, F.: Arch. klin. Chir. 145, 116 (1927).

8 BRICKER u. SUPONIZKA: Arch. f. exper. Path. 129, 100 (1928).

® GASKELL: J. of Physiol. 3, 48 (1880—1882). — IsHirkawa, H.: Z. allg. Phys.
16, 222 (1914). — Bavwuiss: J. of Physiol. 26, 32 (1900). — Scawarz, C., u. F. LEM-
BERGER: Pfliigers Arch. 141, 149 (1911).

10 FLEIscH, A.: Z. allg. Physiol. 19, 269 (1921).

1 ArzLER, E., u. G. Leamann: Pfliigers Arch. 190, 118 (1921); 193, 463
(1922); 197, 221 (1921).
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tration und Pufferung Rechnung tragen, also in den #lteren Arbeiten
vorhandene, unter Umstédnden uniibersehbare Fehlerquellen ausge-
schaltet haben. FrriscH fand, daB Zusatz von 0,5—5,0 Vol.-% CO,
zur Ringer-Losung beim Frosch eine deutliche GefiaBdilatation bewirkt,
und daf ebenso schon */;00, HCl die GefiBe erweitert. Die Reaktion
der Gefile auf Veréinderungen des py ist bei Kalt- und Warmbliitern
gleich (ArzLER und LEHMANN). Am groBten ist die Dilatation im
Bereich von pg 5,0-7,0. Noch hohere Sduregrade bewirken wieder
GefaBBkontraktionen (das Optimum liegt bei pg 5,7). Wird die Reaktion
alkalischer als py 7,0, so tritt GefiBverengerung auf.

Wir werden weiter unten sehen, dafl gerade die H-Ionenkonzentration
von pg 5,4—7,0 fiir die Entziindung typisch ist, und daB auch schon
im Randgebiet eines akut entziindlichen Herdes Aciditit bis pg 6,75 ge-
funden wird, so dafl die Mitwirkung der H-Ionen an der entziindlichen
Hyperdamie, am ,,Rubor‘, unzweifelhaft ist. Und es ist durchaus wahr-
scheinlich, da3 auch bei der Hyperimie im Anfangsstadium der Ent-
ziindung lokale Aciditét mitspricht, obwohl meines Wissens Messungen
iiber die H-Ionenkonzentration in diesem Stadium noch fehlen!.

An den erweiterten Gefdllen des entziindeten Gebietes treten im
histologischen Bild zwei weitere Erscheinungen auf, das wandstindige
Haftenbleiben der Leukocyten und ihr Durchwandern durch die Gefi3-
wand nach dem Entziindungsherd zu. Beide Vorginge bieten der
physikalischen Chemie wichtige Fragen zur Beantwortung.

Die zuerst zu beobachtende Randstellung der Leukocyten liBt sich
rein physikalisch erkldren und ist schon 1868 von SCHKLAREWSKY?
erklirt worden: bei entsprechender Stromverlangsamung stellen sich in
stromenden Fliissigkeiten, z. B. auch in Glasréhren, spezifisch schwerere
Kérper zentral ein, die spezifisch leichteren riicken in die Randzone,
wo die Fortbewegung am langsamsten ist. Stromverlangsamung findet
infolge der Erweiterung der Capillaren statt, und daB die Leukocyten
spezifisch leichter sind als die roten Blutkorperchen ist allgemein be-
kannt und geht auch deutlich daraus hervor, daB3 beim Sedimentieren
von Blutkérperchen iiber der Masse der roten sich eine diinne Schicht
befindet, in der die weillen Blutkérperchen enthalten sind. Das Haften-
bleiben an der Wand ,,wie durch Klebrigkeit* ist physiko-chemisch
durchaus zu erkliren. Eine kolloide Masse (eine solche haben wir im
Leukocyten vor uns) wird klebrig, wenn man ihre Oberfléchenspannung,
eine spezifisch physiko-chemische Gréfle, verringert. Und wenn durch
Anderungen im Fliissigkeitsmilieu irgendwelcher sich beriihrender
corpusculdrer Gebilde deren Grenzflichenspannung herabgesetzt wird,
resultiert ein gleicher Vorgang. Wie diese die Oberflichenspannung herab-
setzende Kolloidbeeinflussung der Leukocyten, vielleicht auch der Capillar-
wandendothelien stattfindet, dariiber fehlen bisher Untersuchungen.

Auch das schon viel bearbeitete Problem der chemotaktischen
Wanderung hat physiko-chemisch Zusammenhinge mit den Ober-

1 Anm. bei der Korrektur: Sehr wahrscheinlich geschieht diese Wirkung iiber
das von FrREY entdeckte Kreislaufthormon, das bei Aciditat im Blut aktiviert wird.
2 SCHKLAREWSKY, zitiert nach ScHADE: Phys. Chem. in d. inn. Med.
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flachen- bzw. Grenzflachenerscheinungen. Man kann die amdboide Be-
wegung nachahmen, wenn man einen Chloroformtropfen unter Wasser
auf eine mehr oder weniger angetrocknete Schellackschicht bringt. Es
verdringt dabei das Chloroform das Wasser von der Grenzfliche des
Schellacks, oder anders ausgedriickt, die Grenzflachenspannung Chloro-
form—=Schellack ist geringer als die Grenzflichenspannung Chloroform—
Wasser (REUMBLER?).

Nach den Versuchen von FErINGA? kann die Emigration der Leuko-
cyten durch chemotaktische Wirkung bestimmter Stoffe nicht erklart
werden, denn sie findet bei den verschiedenartigsten Stoffen in gleicher
Weise statt. Er nimmt an, daf} die H-Tonen in gewissem Mal} ver-
antwortlich seien, da die Emigration verhindert wurde, wenn durch
Alkali - Zusatz ein Sauerwerden der Injektionsfliissigkeit vermieden
worden war. Er erklirt die Sonderstellung der Leukocyten gegeniiber
den anderen Blutzellen, da eine abweichende elektrische Ladung nicht
festgestellt werden konnte, mit einer Verschiedenheit der Oberflachen-
wirkung, die ihrerseits zweifellos die amoboide Bewegung beherrscht.
Ebenso fand Jocmims3, dafl Normosallésung bis zu einem S#iuregrad
von pu 6,3 positiv chemotaktisch wirkt. GRAFF* konnte nachweisen,
dafl Leukocyten durch organische Sauren chemotaktisch angelockt
werden, auch er nimmt daher an, daB} es sich bei der Chemotaxis ledig-
lich um H-Ionenwirkung handele. Dem stehen gegeniiber die Befunde
von GROLL®, der an der Froschschwimmhaut zeigen konnte, daf die
Leukocytenemigration an sauren, alkalischen und unbehandelten Stellen
gleich stark verlief. ABRAMSON® seinerseits sieht elektromotorische
Krifte als die Ursache der Leukocytenwanderung an, da die Ober-
flichen verletzter Gewebe gegeniiber unverletzten negativ geladen sind,
und sich experimentell eine katophorische Wanderung der weillen
Blutzellen nach dem negativen Pol darstellen liel. Zweifellos sind alle
Grenzflichenerscheinungen letzten Endes Erscheinungen elektrischer
Potentialgefille. Fiir unsere Betrachtung steht aber vor allen Dingen
die Frage im Vordergrund, ob speziell die H-Ionen eine chemotaktische
Wirkung entfalten. DaB dies nicht der Fall ist, geht aus den Unter-
suchungen von HABLER und WEBER’ hervor, bei denen sich zeigte,
daB Loésungen von verschiedenem pg keine Unterschiede in der chemo-
taktischen Wirkung dann zeigten, wenn ihre Oberflichenspannung die
gleiche war. Die Annahme, daf} die die Chemotaxis bewirkenden Stoffe
aullerhalb der Leukocyten liegen, wird wahrscheinlich beim Betrachten
des mikroskopischen Bildes (Abb. 12). Wahrend der Teil des Leuko-
cyten, der sich noch in der Blutbahn befindet, seine kugelige bzw. ovale

1 RHUMBLER, L.: Erg. Physiol. 14, 474.

? FErINGA: Arch. méd. de Physiol. 9, 387 (1924) — Pﬂugers Arch. 197, 199,
200 u. 203.

3 JocHiMs: Pfliigers Arch. 216, 611 (1927).

4 GRAFF, S.: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 50, 1721.

5 GroLL, H.: Krkh.forschg 1, 59 (1925).

6 ABRAMSON: J. of exper. Med 46, 987 (1927).

? HiBLER: Versammlung Deutscher Naturforscher und Arzte. Hamburg 1928.
— HAsLER u. WEBER: Klin. Wschr. 6, 760 (1930).
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Form beibehilt, zeigt der von Gewebssaft umspiilte Teil ausgesprochene
Pseudopodienbildung, d. h. Erscheinungen, die durch Verringerung der
Oberflachenspannung hervorgerufen werden. ScHADE nahm daher an,
daB am Ort der Entzindung im Gewebssaft Stoffe mit abnorm ober-
flichenspannungserniedrigender Wirkung auftreten, die beim Ein-
diffundieren zum Blut an den Leukocyten zundchst die zum Haften-
bleiben erforderliche Klebrigkeit und dann auch weiter wirkend die
chemotaktische Wanderung zum Hauptherd der Entziindung herbei-
fiihren. Die Richtigkeit dieser Annahme wurde durch die genannten
Versuche von HABLER und WEBER! bestétigt. Es zeigte sich namlich,
daB im Experiment die Leukocytenchemotaxis parallel zur Ober-
flichenaktivitit der untersuchten Losung geradlinig ansteigt, dafl da-
gegen sowohl Unterschiede des osmotischen Druckes wie der H-Ionen
und ebenso des Gehaltes von Anionen oder Kationen keinen Einflufl
ausiibt, sofern nur die Oberflichenaktivitit die gleiche ist.

Abb. 12. Emigration cines Leukocyten, mikroskopisch. (Aus dem ASCHO¥Fschen Lehrbuch.)

Fiir den Durchtritt durch die Capillarwand selbst hat man Stomata
in dieser angenommen. Eine solche Annahme ist nicht unbedingt nétig.
Die Verinderung der Capillarwand im Sinne einer Kolloidauflockerung,
als deren Folge wir eine erhchte Durchlissigkeit noch kennen lernen
werden, geniigt zur Erklirung. Ebenso wie durch ein Gelatinegel ein
Hg-Tropfen hindurchsinkt, ohne dafl Verinderungen in der Struktur
auftreten, und das um so leichter, je weniger fest das Gel ist, ebenso
ist durchaus denkbar, dafB infolge Auflockerung der Capillarwand-
kolloide die Leukocyten hindurchtreten kénnen.

Noch ein weiterer an den Leukocyten zu beobachtender Vorgang
laBt sich physiko-chemisch durch Grenzflachenerscheinungen erkliren
und nachahmen, die Phagocytose. Ein Chloroformtropfen, der unter
Wasser mit einem Schellackfaden in Berithrung gebracht wird, nimmt
diesen in sich auf, indem er ihn aufrollt. Wie &hnlich dieser Vorgang
der Aufnahme von Algenfiden durch Amében ist, mogen die Abbildungen

1 HABLER u. WEBER: a. a. O.
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zeigen, die der Arbeit von Lupwic REUMBLER entnommen sind (Abb. 13).
Auch hier ist die Erscheinung dadurch zu erkldren, dafl die Grenz-
flachenspannung Chloroform—Schellack geringer ist als die Schellack—
Wasser, und dafl daher das Chloroform das Wasser von der Schellack-
oberflache verdringt. Der Prozell der Phagocytose besteht eben darin,
daB bei inniger Berithrung adsorptionsfahigen Materials es zunichst
zu einer Uberwindung der Oberflichenkrifte kommt. Ist das Material
nicht nur adsorptionsfihig, sondern auch assimilationsfahig (Néhr-
material), so werden auf beiden Seiten chemische Affinitdten (,,Seiten-
ketten* EmrrLIcHS) frei, und das aufgenommene Material wird dem
Protoplasma der Zelle einverleibt (W. B. Harpy?, J. TRAUBE?).
Auch bei der Phagocytose zeigt sich nach den Untersuchungen von
PurcHER? ein Einflul der H-Ionen insofern, als sie erst dann eintritt,
wenn die Reaktion der phagocytierten Elemente saurer wird als die

a b

"Abb.13. a) Arcella vulgaris, die einen Algenfaden aufgenommen hat. b) Chloroformtropfen, die
unter Wasser Schellackfiden aufgenommen haben. (Nach L. RHUMBLER.)

Blutreaktion. Bei diesen Untersuchungen (wie auch bei denen von
GRAFF) handelt es sich aber um organische Sauren, die die Ursache
fiir die Erh6hung der H-Tonenkonzentration bilden, und es ist bekannt,
daB diese organischen Sauren alle aulerordentlich oberflichenaktiv sind,
d. h. also befahigt, die Oberflichenspannung zu erniedrigen, so daf
wohl die letzte Ursache auch der Phagocytose in Grenzflichenerschei-
nungen zu suchen ist.

Bei jeder Entziindung finden wir weiterhin an der Capillarwand
Verinderungen im Sinne einer erhéhten Durchlissigkeit, die in schweren
Fiillen so weit gehen kann, daB selbst rote Blutkérperchen aus den Capil-
laren austreten. Als Folge dieser Membrandurchlissigkeit der Capillar-
wand sehen wir die entziindliche Exsudation.

1 Harpy, W. B.: J. of Physiol. 24, 158 (1889).
2 TRAUBE, J.: Pfligers Arch. 105, 559 (1904).
 PuLcHER: Arch. Sci. med. 49, 321 (1927) — Boll. Soc. Biol. sper. 2, 722 (1928).
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Normalerweise ist die Capillarwand, physiko-chemisch betrachtet,
als eine Membran anzusehen, die fir Wasser und echt geldste Stoffe
durchlissig, fiir Stoffe kolloider GroBe aber undurchlissig ist. Sie
verhilt sich also wie eine beschrinkt semipermeable Membran, oder
besser wie ein Ultrafilter. Nun wirken aber, wie aus Untersuchungen
von HAMBURGER! bekannt ist, H-Tonen auf die Plasmakolloide quellend
ein. Mit der Zunahme der Quellung geht ganz allgemein an kolloiden
Membranen eine Verringerung der Kolloidverfestigung und damit eine
erhohte Durchliissigkeit einher, das vorher dichtere Filter wird undich-
ter, seine ultramikroskopisch kleine Porengrofie nimmt zu, und dem
Durchtritt kolloider Stoffe ist damit der Weg gebahnt: die vorher
zuriickgehaltenen Kolloide der Serumeiweifle konnen in das umgebende
Gewebe austreten. DaB einerseits tatsichlich eine groflere Durch-
lissigkeit der Capillaren am Ort der Entziindung besteht, und daB
andererseits das entziindliche Exsudat aus dem Serum selbst stammt,
geht daraus hervor, daf sich die entziindlichen Exsudate von den
nicht entziindlichen Fliissigkeitsaustritten, den Transsudaten, chemisch
in charakteristischer Weise unterscheiden. Beim Transsudat treten
bevorzugt Albumine aus. In den Exsudaten sind dagegen einmal im
ganzen bedeutend mehr Eiweilistoffe vorhanden, und zum anderen
findet sich in ihnen auch eine verhiltnismiflig viel groflere Menge Glo-
buline. Die einzelnen EiweiBarten werden nach A. OswaLD? bei der
Entziindung nach Menge und Hiufigkeit des Austritts in folgender
Reihe gefunden: Albumin > Globulin (Euglobulin > Pseudoglobulin)
> Fibrinogen, und zwar ist der Durchtritt fiir die einzelnen Stoffe um
so leichter, je geringer ihre Viscositit, d. h. innere Reibung ist. Diese
Reihenfolge entspricht nach H. BecHOLD? durchaus der Abstufung im
Diffusionsvermogen durch kolloide Membranen. Es verhélt sich also
die entziindete Capillarwand zu der normalen wie zwei Ultrafilter ver-
schiedener PorengroBe zueinander. Wihrend OswarLp vom Durch-
lassigwerden der Zellen der Endothelmembran fiir die verschiedenen
EiweiBstoffe spricht, glaubt v. Gaza?, dal es hauptsichlich die Kitt-
substanz ist, die ihre Durchlissigkeit dndert. Nach ihm soll die Membran
der Endothelzellen nicht so leicht durchlissig werden wie die Kitt-
substanz, da ihr Lipoidgehalt dem Quellungsvorgang erheblichen Wider-
stand entgegensetzt. Die Tatsache, daf} corpusculare Elemente inter-
cellulir durchtreten, 1aB8t die Annahme wahrscheinlich erscheinen, daf3
auch Kolloide und Fliissigkeiten diesen Weg nehmen, sonst wére eine
doppelte Passage notig (v. Gaza).

Horr und LEuwER® haben in neuerer Zeit am Lebenden zeigen
konnen, daf Kongorot, ein kolloider Farbstoff, der normalerweise
lingere Zeit in der Blutbahn zuriickgehalten wird, kurze Zeit nach
intravendser Injektion im Gewebe in der Umgebung entziindlicher

1 HaMBURGER: Der osmotische Druck und die Ionenlehre. Wiesbaden 1904.
2 OswaLp, A.: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 226 (1910).

3 Becuop, H.: Die Kolloide in Biologie und Medizin. Wiesbaden 1912.

4 Gaza, W.v.: Bruns’ Beitr. 110, 347 (1917) — Kolloid-Z. 23, 1 (1918).

5 Horr, F., u. W. LEUWER: Z. exper. Med. 51, 1 (1926).
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Herde nachweisbar ist. Da nun jede Entziindung gesetzmifBig mit
einer H-Hyperionie einhergeht, die um so grofler ist, je schwerer die
Entziindung (s. unten), ist wohl der Schluf} erlaubt, dafl die H-Hyper-
ionie einen groBen EinfluB auf die Capillardurchléssigkeit ausiibt,
obwohl die experimentellen Untersuchungen von HoFF in dieser Richtung
noch nicht zum Abschlufl gekommen sind. DaB auflerdem die Aciditét
die durchtretenden Eiweilkorper selbst im Sinne einer Viscositéts-
erniedrigung oder sonstiger Kolloidverinderungen beeinfluflt, mag eben-
falls mitsprechen.

Die Tatsache der erhohten Durchldssigkeit der GefiBwand geniigt
allein noch nicht zur vélligen Erklirung fir das Auftreten des ent-
ziindlichen Exsudates. Da es sich beim Durchtritt um unbelebtes
Material handelt, miissen Differenzen der treibenden Energien dies-
seits und jenseits der Membran bestehen. Eine aktive Tatigkeit der
Endothelzellen, etwa in Form einer Sekretion, ist nie fiir die Capillaren
bewiesen oder auch nur wahrscheinlich gemacht. Und selbst fiir die
Entstehung der Exsudate in seréosen Hoéhlen muB sie nach neueren
Untersuchungen (ScHADE, CLAUSSEN, HABLER, HOoFF, MOCHIZUCKI und
BIrNER) abgelehnt werden (s. unten).

Uberall wo im Gewebe durch Injektion einer konzentrierten, sonst
indifferenten Losung ein Herd erhohten osmotischen Druckes gesetzt
wird, findet ein lebhafter Fliissigkeitszustrom statt, noch ehe eine merk-
liche resorptive Aufsaugung beginnt. Der hypertonische Bezirk schwillt
stark an als Folge des rein physikalischen Bestrebens, die osmotischen
Differenzen auszugleichen (WEssELY!). Ganz dasselbe gilt von dem
hypertonischen Herd der Entziindung. Die osmotische (und onkotische)
Hypertonie des Gewebes st die Hauptursache fiir die entziindliche Ezx-
sudation, ste wird zur Ursache der Schwellung und des alten klinischen
Kardinalsymptomes der Entziindung, des ,,Tumor.

Fiir die Erklirung der Exsudatbildung in serésen Hohlen lassen
diese beiden Momente im Stich. Schon H. MEvER? fand bei zahlreichen
Exsudaten gegeniiber dem Blut eine Hypotonie und W. His? bezeichnet
es infolge dieser Untersuchungen als ,,ungezwungene Erklirung®, daf3
»-die Absonderung pathologischer Exsudate ein Sekretionsvorgang der
serosen Membran sei* (1906). Dal in der Tat bei der Mehrzahl der
serésen Exsudate, selbst bei Beriicksichtigung der intravitalen CO,-
Spannung eine Hypotonie gegeniiber dem Blut vorhanden ist, be-
stitigten 1926 die Untersuchungen von H. ScHADE und Mitarbeitern?.
Bei den serésen Exsudaten in Gelenken ist diese osmotische Hypotonie
nach den Untersuchungen des Verfassers® sogar die Regel und findet
sich auch in der Mehrzahl der eitrigen Exsudate. Auch der onkotische
Druck der Exsudate ist meist geringer als der des Blutes. DaB trotzdem

! WEsseLY: Arch. f. exper. Path. 49, 412 (1903).

2 MEYER, H.: Arch. klin. Med. 85, 149 (1906).

3 His, W.: Arch. klin. Med. 85, 164 (1906).

4 ScuADE, H., F. CLAUSSEN, C. HABLER, F. HorF, N. MoCHIZUCKT u. M. BIRNER:
Z. exper. Med. 49, 334 (1926).

5 HABLER, H.: Arch. klin. Chir. 156, 20 (1929).



Die physikalische Chemie der Entziindung. 63

die Exsudate durch rein mechanischen Austritt von Plasmafliissigkeit
in den sauren Herd der Entziindung zustande gekommen sein kénnen
und die Annahme einer ,,vitalen Sekretion‘‘ nicht notwendig ist, beweist
die Tatsache, daB3 durch Sdurung des Serums mit isotonischer Milchsdure
im Bereich der bei der Entziindung vorkommenden Aciditdt in vitro
eine Herabsetzung des osmotischen Druckes zu erreichen ist, die den
bei Exsudaten gefundenen Differenzen voll entspricht.

Damit ist die Ursache, die Mechanik, wenn man so sagen soll, der
Exsudation in sertse Héhlen aber noch nicht geklart. Nur so viel kann
gesagt werden, daB osmotische Kréafte hierbei sicher ausscheiden. Thre
Entstehung ist folgendermaflen zu erkliren:

An den Capillaren stehen sich normalerweise zwei den Fliissigkeits-
aus- und -einstrom regulierende Krifte gegeniiber (ScHADE und CLAUS-
sEn!). Einmal der hydrodynamische Druck des Blutdruckes (6 cm Hg
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Abb. 14. Schema der normalen Verhéltnisse Abb. 15. Schema der Verhéltnisse des Fliissig-
des Fliissigkeitsaustausches an den Capillaren keitsaustausches an den durch Schidigung
(Gleichstand von Capillarwandausstrom und (Entziindung u. a.) eiweiBundicht gewordenen
-einstrom. Capillaren. (Exsudation zufolge membrano-
(Nach SCHADE und Mitarbeitern.) gener Hypoonkie des Capillarblutes bei nor-

malem onkotischen Druck.)
(Nach ScHADE und Mitarbeitern.)
bis 0,5 cm Hg), der vom arteriellen zum vendsen Teil der Capillare ab-
nehmend an einer bestimmten Stelle einen Minimalwert erreicht. Ihm
steht an allen Stellen gleichmaBig als fliissigkeitsanziehende Kraft der
onkotische Druck der Plasmaeiweifle (etwa 2,5 cm Hg) gegeniiber. So-
lange der hydrodynamische Druck den onkotischen Druck iiberwiegt,
erfolgt Fliissigkeitsausstrom, jenseits der Stelle, an der beide Drucke
sich die Waage halten, muB zwangldufig ein Riickstrom von Flissig-
keit erfolgen. Die nachstehenden Schemata mégen die Verhiltnisse
beleuchten (Abb. 14). Nun ist fir die Exsudatbildung in serdsen
Korperhohlen das Auftreten entziindlicher Verdnderungen an den
Capillaren der Nachbarschaft Vorbedingung. Der hohe Eiweifigehalt
aller Exsudate beweist, daf} mit den entziindlichen Verianderungen eine
EiweiBdurchlissigkeit der Capillaren einhergeht (s. oben). Es konnen
also die Plasmaeiweifle mit ihrem onkotischen Druck nur noch mit dem
Teilbetrag an der Capillarinnenwand wirken, fiir den die Membran-
undurchlissigkeit fortbesteht. Es wird also der Stromungsumkehrpunkt

" 1 Scmape, H, u. F.Cravssex: Z. klin. Med. 100, 363 (1924).
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der Fliissigkeitshewegung verschoben, der Ausstrom iiberwiegt mehr oder
weniger den Riickstrom (Abb. 15). Nach dem physikalischen Prinzip
der hydraulischen Presse weicht die Fliissigkeit nach den kommuni-
zierenden groBen serdésen Hohlen aus und kommt dort zur Ansammlung,
denn die Grenzwinde geben dort am leichtesten nach, wo die Raum-
oberfliche am groBten ist. Die Ursache fiir die Exsudatbildung in serésen
Hohlen ist also letzten Endes die ,,membranogene Hypoonkie*“ an der
Capillarwand (ScHADE) und die treibende Kraft der mechanische Blut-
druck. Die Exsudation schreitet solange weiter fort, als die Capillar-
undichtigkeit fortbesteht. Die umgebenden Gewebe iiben nun aber
ihrersei